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CON^InNENT^ QUIN0LYL PR0PYL PYRIDINE, LEUR PREPARATION ET LES COMPOSITIONS QUI LES 



(§) Derives de formule generate (I) dans laquelle R n = H 
ou halogene, ou OH. R' t = H, ou peut representer halogene 
si R 1 est egalement halogene, et R' = H, ou bien R, et R" 
forment une liaison et R' 1 = H, R 2 = COOH, -CH 2 -COOH ou 
-CH 2 -CH 2 -COOH, et R 3 = alcoyle (1 a 6C) substitue par 1 a 
3 suostituants choisis parmi OH, halogene, =0, COOH, al- 
coyloxycarbonyle alcoyloxy, alcoylthio ou parmi un radical 
phenyle, phenylthio ou phenytalcoylthio pouvant porter 1 a 
3 suostituants ou parmi cycioalcoyle ou cycloalcoylthio (3 a 
7ch), ou parmi heterocyclyte ou heterocyclylthio aromatique 
(5 a 6 ch) comprenant 1 a 4 heteroatomes choisis parmi N, 
O ou S et pouvant etre substitute, ou R3 = propargyie subs- 
titue par phenyle pouvant lui m6me porter 1 a 3 substi- 
tuants, ou substitue par un radical cycioalcoyle (3 a 7 ch) ou 
substitue par heterocyclyte aromatique (5 a 6 ch) compre- 
nant 1 a 4 heteroatomes choisis panmi N, O ou S et even- 
tuellement substitue, ou Rg = cinnamyle ou 4-phenylbuten- 
3-yle, ou bien R 2 = HOCHg- et Ra= alcoyle (1 a 6C) substi- 
tue par phenylthio pouvant lui meme porter 1 a 3 substi- 
tuants, par cycloalcoylthio (3 a 7ch), ou par heterocyclylthio 
aromatique (5 a 6 ch) comprenant 1 a 4 heteroatomes choi- 
sis parmi N, S ou O et eventuellement lui meme substitue 
ou R 3 = propargyie substitu§ par phenyle pouvant etre subs- 



titue, ou substitue par cycioalcoyle (3 a 7 ch) ou substitue 
par heterocyclyte aromatique de 5 a 6 chainons comprenant 
1 a 4 heteroatomes choisis parmi N, O ou S et eventuelle- 
ment lul-meme substitue, et R* = alcoyle (1 a 6C), alcenyl- 
CHoO- ouateynyl^H 2 0(3 a 7C), sous ses formes dlaste- 
reoisomeres ou leurs melanges, ainsi que leurs sels. Ces 
derives sont des agents antimicrobiens. 
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AB Title compds. I [R = H, halogen, OH; Rl = H or halogen when R = halogen; 
R2 = H; R1R2 = bond, R = H; R3 = (un) substituted alkyl, propargyl, 
cinnamyl, 4-phenyl-3-butenyl; R4 = (un) esterif ied C02H, CH2C02H, 
CH2CH2C02H, CH20H; R5 = alkyl, alkenyl, alkynyl] were prepared for use as 
antibacterial agents (no data). Thus, (3R, 4R) -4- [3- (6- 
me t hoxyquinol in - 4 -y 1 ) propyl ] - 1 - ( 3 -pheny lpropy 1 ) piperidine - 3 - carboxy 1 ic 
acid was prepared from (3R, 4R) -4- [3- (6-methoxyquinolin-4-yl) propyl] -3- 
vinylpiperidine by benzoylation, reaction with l-bromo-3-phenylpropane, 
and ester hydrolysis. 

IT 333781-77-4P 

RL: BAC (Biological activity or effector, except adverse); BSU (Biological 
study, unclassified) ; PUR (Purification or recovery) ; SPN (Synthetic 
preparation) ; THU (Therapeutic use) ; BIOL (Biological study) ; PREP 
(Preparation) ; USES (Uses) 

(preparation of quinolylpropylpiperidines with antibacterial 
activity) 
RN 333781-77-4 CA 

CN 3-Piperidinecarboxylic acid, 4- [ (3S) -3-hydroxy-3 - (6-methoxy-4- 

quinolinyl) propyl] -1- [2- (2 -thienylthio) ethyl] -, (3R,4R)- (9CI) (CA INDEX 
NAME) 

Absolute stereochemistry. 
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DERIVES DE LA OUINOLYL PROPYL PIPERIDINE. LEUR PREPARATION ET 
LES COMPOSITIONS QUI LES CONTIENNENT 

La presente invention conceme des derives de quinolyl propyl piperidine de formule 
generate : 

R° 




qui sont actifc comme antimicrobiens. L'invention conceme egalement leur 
preparation et les compositions les contenant. 

Dans la demande de brevet WO 99/37635 ont ete decrits des derives de quinolyl 
propyl piperidine antimicrobials, de formule genferale : 




dans Iaquelle le radical Rt est notamment alcoxy (Cl-6), R2 est hydrogdne, R 3 est en 
position -2 ou -3 et represente alcoyle (CI -6) pouvant etre eventuellement substitue 
par 1 a 3 substituants choisis parmi thiol, halogene, alcoylthio, trifluoromethyl, 
alcoyloxycarbonyle, alcoylcarbonyle, alc&iyloxycaibonyle, alcfenylcarbonyle, hydroxy 

15 eventuellement substitue par alcoyle R4 est un groupe -CHrRs pour lequel R 5 est 
selectionne parmi alcoyle hydroxyalcoyle, alcfenyle, alcynyle, tetrahydrofuryle, 
ph6nylalcoyle eventuellement substitue, phenylalcenyle eventuellement substitue, 
het&oaiylalcoyle Eventuellement substitue, heteroaroyle eventuellement substitue 
n est 0 a 2, mestlou2etAetB sont notamment oxygene, soufre, sulfinyle, 

20 sulfonyle, CR6R7 pour lequel R6 et R7 represented H, thiol, alcoylthio, halo, 
trifluoromethjie, alcenyle, alcteylcarbonyle, hydroxy, amino ... 
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Dans la demande de brevet europeen EP30044 ont ete decrits des derives de 
quinoleine utiles comme cardiovasculaires, repondant a la formule generale : 



dans laquelle Ri est notamment aicoyloxy, A-B est -CH2-CH2-, -CHOH-CH 2 -, 
5 -CH2-CHOH-, -CH2-CO- ou -CO-CH 2 -, Ri est H, OH ou aicoyloxy, R 2 est ethyle ou 
vinyle, R3 est notamment alcoyle, hydroxyalcoyle, cycloalcoyle, hydroxy, alcfcnyle, 
alcynyle, tetrahydrofuryle, phdnylalcoyle, diphenylalcoyle eventuellement substitu6, 
phenylalcenyle eventuellement substitu6, benzoyl ou benzoylalcoyle eventuellement 
substitue, heteroaryle ou heteroarylalcoyle eventuellement substitud et Z est H ou 
1 0 alcoyle ou forme avec R3 un radical cycloalcoyle. 

n a maintenant ete trouve, et c'est ce qui fait Pobjet de la presente invention, que les 
produits de formule generale (I) pour Iesquels : 

Ri est un atome d'hydrogene ou d'halogene, ou un radical hydroxy, 
R*i est un atome d'hydrogene, ou peut representer halogene lorsque R| est egalement 
15 un atome d'halogene, et 

R° est un atome d'hydrogene, ou bien 

R { et R° forment ensemble une liaison et 
R*i est un atome d'hydrogene, 

R2 represente un radical carboxy, carboxymethyle ou carboxy-2 ethyle, et 
20 R3 repr6sente un radical alcoyle (1 a 6 atomes de carbones) substitu6 par 1 h 3 
substituants choisis parmi hydroxy, halogfene, oxo, carboxy, alcoyloxycarbonyle 
aicoyloxy, alcoylthio ou parmi un radical ph6nyle, ph6nylthio ou ph6nylalcoylthio 
pouvant eux-mSme porter 1 a 3 substituants [choisis parmi halogene, hydroxy, 
alcoyle, aicoyloxy, trifluoromethyle, trifluoromethoxy, carboxy, alcoyloxycarbonyle, 
25 cyano ou amino] ou parmi un radical cycloalcoyle ou cycloalcoylthio dont la partie 
cyclique contient 3 £ 7 chainons, ou parmi un radical heterocyclyle ou 
heteiocyclylthio aromatique de 5 a 6 chainons comprenant 1 a 4 heteroatomes choisis 
parmi Pazote, Toxygene ou le soufre et eventuellement eux-meme substitues [par 
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halogene, hydroxy, alcoyle, alcoyloxy, trifluoromethyle, trifluoromethoxy, oxo, 
carboxy, alcoyloxycarbonyle, cyano ou amino], ou R3 represente un radical propargyle 
substitue par un radical phenyle pouvant lui meme porter 1 a 3 substituants [choisis 
parmi halogene, hydroxy, alcoyle, alcoyloxy, trifluoromethyle, trifluoromethoxy, 
carboxy, alcoyloxycarbonyle, cyano ou amino], ou substitue par un radical 
cycloalcoyle contenant 3 a 7 chainons ou substitue par un radical heterocyclyle 
aromatique de 5 a 6 chainons comprenant 1 a 4 heteroatomes choisis parmi Fazote, 
Foxygene ou le soufre et eventuellement lui-meme substitue [par halogene, hydroxy, 
alcoyle, alcoyloxy, trifluoromethyle, trifluoromethoxy, oxo, carboxy, 
alcoyloxycarbonyle, cyano ou amino], ou R3 repr6sente cinnamyle ou 4-phenylbuten- 
3-yle, ou bien 

R 2 represente un radical hydroxymethyle et 

R 3 represente un radical alcoyle (1 a 6 atomes de carbones) substitue par un radical 
phenylthio pouvant lui meme porter 1 k 3 substituants [choisis parmi halogene, 
hydroxy, alcoyle, alcoyloxy, trifluoromethyle, trifluoromethoxy, carboxy, 
alcoyloxycarbonyle, cyano ou amino], par un radical cycloalcoylthio dont la partie 
cyclique contient 3 a 7 chainons, ou par un radical heterocyclylthio aromatique de 5 a 
6 chainons comprenant 1 a 4 heteroatomes choisis parmi Fazote, Foxyg&ie ou le 
soufre et Eventuellement lui meme substitu£ [par halogene, hydroxy, alcoyle, 
alcoyloxy, trifluoromethyle, trifluoromethoxy, oxo, carboxy, alcoyloxycarbonyle, 
cyano ou amino] ou R3 represente un radical propargyle substitu6 par un radical 
phenyle pouvant lui meme porter 1 a 3 substituants [choisis parmi halogene, hydroxy, 
alcoyle, alcoyloxy, trifluoromethyle, trifluoromethoxy, carboxy, alcoyloxycarbonyle, 
cyano ou amino], ou substitue par un radical cycloalcoyle contenant 3 a 7 chainons ou 
substitu6 par un radical heterocyclyle aromatique de 5 a 6 chainons comprenant 1 & 4 
heteroatomes choisis parmi Fazote, Foxygene ou le soufre et eventuellement lui- 
meme substitue [par halogfcne, hydroxy, alcoyle, alcoyloxy, trifluoromethyle, 
trifluoromethoxy, oxo, carboxy, alcoyloxycarbonyle, cyano ou amino], 

et R4 represente un radical alcoyle (contenant 1 a 6 atomes de carbone), 
alcenyl-CIfeO- ou alcynyl-CH 2 0- dont les parties alcenyle ou alcynyle contiennent 2 a 
6 atomes de carbone, 

sous leurs formes diastereoisomeres ou leurs melanges, ainsi que leurs sels, sont de 
puissants agents antibacteriens. 
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II est entendu que les radicaux et portions alcoyle sont en chaine droite ou ramifiee et 
contiennent (sauf mention speciale) 1 a 3 atomes de carbone, et que dans 1'alternative 
ou R| ou R*i repesentent un atome d'halogene ou torsque R3 porte un substituant 
halog&ie, celui-ci peut etre choisi parmi fluor, chlore, brome ou iode. De preference 
5 le fluor. 

Dans la formule generate ci-dessus, lorsque R 3 porte un substituant h&frocyclyle 
aromatique, ce dernier peut etre choisi (a titre non limitatif) parmi thienyle, furyle, 
pyrrolyle, imidazolyle, thiazolyle, oxazolyle, thiadiazolyle, oxadiazolyle, tetrazolyle, 
pyridyle, pyridazinyle, pyrazinyle, pyrimidinyle. D est egalement entendu que dans la 
10 definition de R3 le radical alcoyle substitue ne porte simultanernent qu'un seul radical 
cyclique. 

Selon l'invention, les produits de formule g6nerale (I) peuvent etre obtenus par 
condensation de la chaine R 3 sur le d£riv6 de quinolyl propyl piperidine de formule 
g6n6rale : 




(II) 



dans laquelle R4 est defini comme precedemment, R"i et R"'i represented des atomes 
d'hydrogene ou forment ensemble un radical oxo et R' 2 represente un radical carboxy, 
caiboxymethyle ou carboxy-2 Sthyle proteges, pour obtenir un derive de quinolyl 
propyl piperidine de formule g6n6rale : 




pour lequel R M i, R rt, i, R'2 et R4 sont definis comme ci-dessus et R 3 est defini comme 
pr6c6demment, 
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puis le cas echeant suivie de la reduction du radical oxo represents par R"i et R'"t en 
un alcool pour lequel Ri represente hydroxy puis eventuellement de Thalogenation si 
Ton veut obtenir un deriv6 de quinolyl propyl piperidine pour lequel R] est un atome 
d'halogene, et eventuellement de la d£hydrohalogenation du derive halogene 
5 correspondant, pour obtenir un derive de quinolyl propyl piperidine pour lequel R| et 
R° forment ensemble une liaison, ou bien de la dihalog6nation du produit de formule 
generate (HI) pour lequel R"i et R"'i forment ensemble un radical oxo pour obtenir un 
derive de quinolyl propyl pip&idine pour lequel R\ et R'i sont des atomes d'halogene, 

et/ou le cas echeant suivie de la reduction de Facide protege sous forme d'un radical 
io R*2 en position -3 de la pip6ridine, en un radical hydroxymethyle et eventuellement de 
la transformation en un radical carboxymethyle ou carboxy-2 6thyle selon les 
methodes habituelles, 

puis Eventuellement suivie de ^elimination du radical protecteur d*acide et 
eventuellement de la transformation du produit obtenu en un sel. 

15 La condensation de la chatne R3 sur la piperidine s'effectue avantageusement par 
action d'un derive de formule generale : 

R 3 -X (IV) 

dans laquelle R3 est defini comme precedemment et X represente un atome 
d'halogfcne, un radical methylsulfonyle, un radical trifluoromethylsulfonyle ou 

20 p.tolufenesulfonyle, en operant en milieu anhydre, de preference inerte (azote ou argon 
par exemple) dans un solvant organique tel qu'un amide (dimethylformamide par 
exemple), une cetone (acetone par exemple) ou un nitrile (acetonitrile par exemple) en 
presence d'une base telle qu'une base organique azotee (par exemple triethylamine) 
ou une base minerale (carbonate alcalin : carbonate de potassium par exemple) a une 

2 5 temperature comprise entre 20°C et la temperature de reflux du solvant 

De preference, on fait agir un derive pour lequel X est un atome de brome ou d'iode. 

Lorsque R3 represente propargyle substitu6 par phenyle, cycloalcoyle ou 
heterocyclyle, il est souvent preferable de condenser un halogenure de propargyle, 
puis de substituer la chaine par un radical phdnyle, cycloalcoyle ou heterocyclyle. 
30 Dans cette alternative, Taddition de la chaine propargylique s'effectue au moyen de 
bromure de propargyle, dans les conditions enoncees ci-dessus pour Ry en presence ou 
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non d'un iodure de metal alcalin comme par exemple Piodure de potassium ou de 
sodium. 

Lorsqu'il s'agit de la substitution par un radical phenyle ou heterocyclyle, la reaction 
s'effectue par action d'un halogenure derive du radical cyclique & substituer, en 
5 presence de tridthylamine, en milieu anhydre dans un solvant tel qu'un amide 
(dimethylformamide par exemple) ou un nitrile (acetonitrile par exemple) et en 
presence d'un sel de palladium comme par exemple le tetrakis triphenylphosphine 
palladium et d'iodure cuivreux, a une temperature comprise entre 20°C et la 
temperature de reflux du solvant. 

10 Lorsqu'il s'aagit de la substution par un groupement cycloalkyle, la reaction 
s'effectue par action d'un organolithien comme le n.butyllithium ou le tert- 
butyllithium sur le d6riv6 propargylique obtenu precedemment, en milieu anhydre 
dans un ether comme par exemple le t6trahydrofurane a une temperature comprise 
entre -78 et 0°C, puis action d'une cycloalcanone suivi de la desoxygdnation de 

15 l'alcooi intermediaire selon les methodes classiques. 

n est entendu que, lorsque les radicaux alcoyle representes par R3 portent des 
substituants carboxy ou amino, ces demiers sont prealablement proteges, puis liberes 
apres la reaction. On opere selon les methodes habituelles qui n'altdrent pas le reste 
de la molecule, notamment selon les methodes decrites par T.W. Greene et P.G.M. 
20 Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis (2*™ ed.), A. Wiley - Interscience 
Publication (1991), ou par Mc Omie, Protective Groups in Organic Chemistry, 
Plenum Press (1973). 

Le radical carboxy protege represente par R'2 peut etre choisi parmi les esters 
facilement hydrolysables. A titre d'exemple peuvent etre cites les esters methylique, 
25 benzylique, tertiobutylique, ou bien les esters de ph&iylpropyle ou de propargyle. 
Eventuellement la protection du radical carboxy s'effectue simultan^ment a la 
reaction. Dans ce cas le produit de formule g6n6rale (II) mis en oeuvre porte un 
radical R'2 = carboxy. 

La reduction du radical oxo en un alcool s'effectue selon les methodes habituelles qui 
30 n'alterent pas le reste de la molteule, notamment par action d'un agent reducteur 
comme par exemple un hydrure (borohydrure alcalin : borohydrure de sodium ou de 
potassium, triacetoxy-borohydrare de sodium, cyanoborohydrure de sodium par 
exemple, hydrure d'aluminium et de lithium ou hydrure de diisobutyl aluminium) en 
operant de preference dans sous atmosphere inerte, dans un solvant organique comme 
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un alcool (methanol, ethanol, isopropanol par exemple), ou un ether (par exemple 
tetrahydrofiuranne) ou un solvant chlore (par exemple dichoromethane) a une 
temperature comprise entre 20°C et la temperature de reflux du solvant. 

L'halog&iation destinee a obtenir un derive de quinolyl propyl quinoleine pour lequel 
5 R*i est un atome d'halogene, a partir du derive pour lequel R'j est hydroxy, peut etre 
mise en oeuvre en pr&ence d'un trifluorure d'aminosoufre (trifluorure de 
diethylamine soufre, trifluorure de bis(2-m6thoxy6thyl)amino soufre (Deoxofluor^), 
trifluorure de morpholino soufre par exemple) ou alternativement en presence de 
tetrafluorure de soufre, au moyen d'un reactif comme un halog&mre de 

10 tetra alkylammonium, de tri alkyl benzylammonium ou de tri alkyl phenylammonium 
ou au moyen d'un halogenure de metal alcalin addition^ 6ventuellement d'un ether 
couronne. La rdaction de fluoration peut etre egalement mise en oeuvre par action 
d'un agent de fluoration comme un fluorure de soufre [par exemple trifluorure de 
morpholino soufre, tetrafluorure de soufre (J. Org. Chem., 40^ 3808 (1975)), 

15 trifluorure de difcthylamino soufre (Tetrahedron, 44, 2875 (1988)), trifluorure de 
bis(2-methoxyethyl)amino soufre (Deoxofluor®). Altemativement la faction de 
fluoration peut aussi s'effectuer au moyen d'un agent de fluoration comme 
Fhexafluoropropyl diethylamine (JP 2 039 546) ou la N-(chloro-2 trifluoro- 1,1,2 
ethyl) diethylamine. 

20 Lorsque Ton met en oeuvre un halogenure de tetra alkylammonium, ce dernier peut 
etre choisi, a litre d'exemple, parmi les halogenures de tetra m&hylammonium, de 
t6tra ethylammonium, de tetra propylammonium, de tetra butylammonium (t&ra n- 
butylammonhim par exemple), de tetra pentylammonium, de tetra cyclohexyl- 
ammonium, de tri ethyl methylammonium de tri butyl m&hylammonium, ou de 

25 tri m6thyl propylammonium. 

On opere dans un solvant organique tel qu'un solvant chlore (par exemple 
dichloiomethane, dichlorethane, chloroforme) ou dans un ether (tetrahydrofurane, 
dioxanne par exemple) a une temperature comprise entre -78 et 40°C (de preference 
entre 0 et 30°C). II est avantageux d'operer en milieu inerte (argon ou azote 

30 notamment). 

II est egalement possible d'operer par traitement par un agent d'halogenation comme 
le chlorure de thionyle ou trichlorure de phosphore dans un solvant organique tel 
qu'un solvant chlor6 (dichloromethane, chloroforme par exemple), a une temperature 
comprise entre 0°C et la temperature de reflux du melange reactionnel. 
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La dihalogenation du produit de formule generale (III) pour lequel R"i et R"'i forment 
ensemble un radical oxo pour obtenir un derive de quinolyl propyl piperidine pour 
lequel R\ et R'i sont des atomes d'halogene peut etre mise en oeuvre dans des 
conditions analogues a celles de Thalogenation ci-dessus. 

5 La d6hydrohalogenation du derive halogene obtenu a partir du derive pour lequel R\ 
est hydroxy peut etre mise en oeuvre notamment par traiteraent par le 
diazabicyclo[5,4,0]undec-7-ene dans un solvant organique aromatique (toluene par 
exemple), a une temperature comprise entre 20°C et la temperature de reflux du 
melange reactionnel. 

10 La reduction de Facide protege sous forme d'un radical R*2 en position -3 de la 
piperidine, en un radical hydroxymethyle s'effectue selon les methodes habituelles qui 
n 'alterant pas le reste de la molecule, notamment on opere par action d'un hydrure 
(hydrure d'aluminium et de lithium ou hydrure de diisobutyl aluminium par exemple) 
dans un solvant tel qu'un ether (tetrahydrofurane par exemple) a une temperature 

1 5 comprise entre 20 et 60°C. 

La transformation du radical hydroxymethyle en position -3 de la piperidine en un 
radical carboxymethyle s'effectue selon les methodes habituelles qui n'altfcrent pas le 
reste de la molecule, notamment elle peut etre mise en oeuvre par action d'un agent 
dTialogenation comme par exemple le chlorure de thionyle ou le trichlorure de 
20 phosphore ou le tribromure de phosphore puis d'un cyanure alcalin (cyanure de 
potassium ou cyanure de sodium par exemple) pour preparer le derive cyanomethyle 
correspondant, suivie de l'hydrolyse du nitrile. 

L'balogenation peut etre effectuee dans un solvant chlore (dichloromethane, 
chloroforme par exemple), a une temperature comprise entre 0°C et la temperature de 

25 reflux du solvant 

La reaction du cyanure alcalin peut etre mise en oeuvre dans un solvant comme le 
dimethylsulfoxyde, un amide (dimethylformamide par exemple), une c6tone (acetone 
par exemple), un ether comme par exemple le tetrahydrofurane ou un alcool comme 
par exemple le methanol ou Tethanol, a une temperature comprise entre 20°C et la 

3 o temperature de reflux du melange reactionnel. 

L'hydrolyse du nitrile s'effectue selon les methodes classiques qui n'alterent pas le 
reste de la molecule, notamment par action de 1'acide chloihydrique en milieu 
methanolique, a une temperature comprise entre 20 et 70°C, suivi de la saponification 
de 1'ester obtenu (par exemple par 1'hydroxyde de sodium dans un melange de 
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dioxane et d'eau), ou bien directement par action de I'acide sulfiirique aqueux a une 
temperature comprise entre 50 et 80°C 

La transformation du radical hydroxymethyle en position -3 de la piperidine en un 
radical carboxy-2 ethyle s'effectue par exemple a partir du derive halogene, prepare 
5 comme decrit ci-dessus, par condensation du sel de sodium du malonate de diethyle 
suivie de Fhydrolyse acide en milieu aqueux du produit obtenu. 

L'elimination le cas ech6ant du radical protecteur d'acide pour obtenir un derive de 
quinolyl prenyl piperidine pour iequel R2 est un radical carboxy, s'effectue selon les 
m6thodes habituelles, notamment par hydrolyse acide ou saponification de Tester R'2. 
10 Notamment on fait agir la soude en milieu hydroorganique, par exemple dans un 
alcool comme le methanol ou un ether comme le dioxanne, k une temperature 
comprise entre 20°C et la temperature de reflux du melange reactionnel. On peut 
6galement mettre en oeuvre Thydrolyse en milieu chlorhydrique aqueux a une 
temperature comprise entre 20 et 100°C. 

15 Le deriv6 de quinolyl propyl piperidine de formule generate (II) ou Pacide 
correspondant pour Iequel R'2 repr&ente un radical carboxy, peut etre prepare selon 
ou par analogie avec les methodes d6crites ci-apres dans les exemples ou selon ou par 
analogie avec les methodes decrites dans la demande de brevet europ6en EP 30044 ou 
dans la demande intemationale WO 99/37635. Les intermediaires des derives de 

20 quinolyl propyl pip&idine pour lesquels R4 represente alcenyl-CH 2 0- ou 
alcynyl-CH 2 0- peuvent etre obtenus par analogie avec la preparation des 
intermediaires pour lesquels R4 est alcoyloxy, par action du ddrivS halogend 
correspondant sur le derive de quinoleine hydroxyle en position -6. 

Le derive caiboxy-2 ethyle prot6g6 de formule g6n6rale (II) peut etre obtenu selon ou 
25 par analogie avec la methode decrite dans la demande intemationale WO 99/37635 
suivie de Thydrolyse du nitrile et de Testerification de Tacide ainsi obtenu. 

II est entendu que les derives de formule generale (I), (II), (HI), ou leurs intermediaires 
de depart peuvent exister sous forme cis ou trans au niveau des substituants en 
position -3 et -4 de la piperidine. Les derives de configuration trans peuvent etre 
30 obtenus a partir des derives de configuration cis selon ou par analogie avec la 
methode decrite dans la demande intemationale WO 99/37635. 
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Les derives de quinolyl propyl piperidine de formule generate (I) peuvent etre purifies 
le cas echeant par des methodes physiques telles que la cristallisation ou la 
chromatographie. 

Par ailleurs il est entendu que lorsque R\ est un atome d'hydrogene et R\ est hydroxy 
5 ou halogene, il existe des formes diastereoisomfcres et que les formes 
diast6r6oisomeres et leurs melanges entrent aussi dans le cadre de la pr&ente 
invention. Ces derniers peuvent etre notamment separes par chromatographie sur 
silice ou par Chromatographie Liquide Haute Performance (CLHP). 

Les derives de quinolyl propyl pipfridine de formule g6n£rale (I) peuvent etre 
10 transformes en sels d'addition avec les acides, par les methodes connues. II est 
entendu que ces sels entrent aussi dans le cadre de la presente invention. 

Comme exemples de sels d'addition avec des acides pharmaceutiquement acceptables, 
peuvent etre citfa les sels formes avec les acides mineraux (chlorhydrates, 
bromhydrates, sulfates, nitrates, phosphates) ou avec les acides organiques 
15 (succinates, fumarates, tartrates, acetates, propionates, maleates, citrates, 
me thanesul fonates , ethanesulfonates, phenylsulfonates, p.toluenesulfonates, 
isethionates, naphtylsulfonates ou camphorsulfonates, ou avec des derives de 
substitution de ces composes). 

Certains des derives de quinolyl propyl piperidine de formule g6n6rale (I) portant un 
20 radical carboxy peuvent etre transformes a Fetat de sels metalliques ou en sels 
d'addition avec les bases azotees selon les methodes connues en soi. Ces sels entrent 
6galement dans le cadre de la presente invention. Les sels peuvent etre obtenus par 
action (fune base metallique (par exemple alcaline ou alcalino terreuse), de 
rammoniac ou dhine amine, sur un produit selon Pinvention, dans un solvant 
25 approprie tel qu*un alcool, un ether ou I'eau, ou par reaction d'echange avec un sel d'un 
acide organique. Le sel forme pr6cipite apres concentration 6ventuelle de la solution, 
il est separ& par filtration, decantation ou lyophilisation. Comme exemples de sels 
pharmaceutiquement acceptables peuvent etre cites les sels avec les metaux alcalins 
(sodium, potassium, lithium) ou avec les metaux alcalinoterreux (magnesium, 
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calcium), le sel d'ammonium, les sels de bases azotees (ethanolamine, 
diethanolamine, trimethylamine, triethylamine, methylamine, propylamine, 
diisopropylamine, NN-dimethylethanolaraine, benzylamine, dicyclohexylamine, N- 
benzyl-P-phendthylamine, Nl^-dibenzylethylenediamine, diphenylenediamine, 
5 benzhydrylamine, quinine, choline, arginine, lysine, leucine, dibenzylamine). 

Les derives de quinolyl propyl pip&idine selon T invention sont des agents 
antibacteriens particulierement interessants. 

In vitro, sur germes gram positifs les d6riv6s de quinolyl propyl piperidine selon 
r invention se sont montres actifs k des concentrations comprises entre 0,03 et 

10 4|ig/ml sur Staphylococcus aureus ASS 155 resistante a la mdticilline, k des 
concentrations comprises entre 0,12 et 8 jig/ml sur Streptococcus pneumoniae 
IP53146 et a des concentrations comprises entre 0,5 et 64 ng/ml sur Enterococcus 
faecium ATCC 19434 et sur germes gram negatifs, ils se sont montr6s actifs k des 
concentrations comprises entre 0,25 et 32 ng/ml sur Moraxella catharrhalis IPA152 ; 

15 in vivo, ils se sont montres actifs sur les infections experimental es de la souris a 
Staphylococcus aureus IP8203 k des doses comprises entre 10 et 150 mg/kg par voie 
sous cutanSe (DC 5 o) et pour certains d'entre eux a des doses comprises entre 20 et 150 
mg/kg par voie orale. 

Enfin, les produits selon Tinvention sont particulierement interessants du fait de leur 
20 faible toxicite. Aucun des produits n'a manifeste de toxicity k la dose de 100 mg/kg 
par voie sous cutanee cbez la souris (2 administrations). 

Les produits cites dans les exemples sont particulierement preferes ; les derives de 
quinolyl propyl piperidine ci-aprfcs sont egalement des produits interessants : 

Ackfe (3MRWM6Hn^xyquino^^ 
25 caiboxyiique 

Acide (3R,4R)^3^64nfthoxyquinol^ 
3-caiboxytique 

Acide (3MRWM6-melhoxyquiiioli^ 
3-caiboxyiique 
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Acide (3R,4R)^[3^6-memoxyquinolin^yl)propyl]-l-[3-(4- 
fliK)roph^yl)propyl]pipOTdine-3-caiboxylique 

Acide (3R,4R)^3K6-medioxyquinolin^yl){HDpyl^ 1 -[4^4-fluorcphenjd)butyl]piperidine- 

3-carboxylique 
5 Acide (3R,4R)^3^6-methoxyq^ 

piperidine-3 -carboxy iique 

Acide (3R,4RH^3^6-m^oxyqumolm^ 

piperidine-3 -caiboxylique 

Acide (3R,4R)^3<6-ni£tiiDxyqui^^ 
i o pip6ridine-3-carboxy!ique 

Acide (3R,4R)443<6-m6tho^^ 

pipaidine-3-caiboxylique 

Acide (3R,4R)^[3^6-m^xyquiiw^^ 

piperidine-3-caiboxylique 
15 Acide (3MR)^[3^6-m^xyqu^^ 

pip6ridine-3-caiboxylique 

Acide (3R,4R)^[3^6-methoxyquiro^ 

pipGidine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)^<6-mftfaoxyq^ 
20 pip6ridine-3-carboxylique 

Acide (3MR)^3^6-raahoxyquinoIin-^yl)piT^>1]- 1 -{3-(4-chloro^i&i)d)pn^)yl] 

piperidine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3<64n^xyquiro^ 

piperidine-3-cart)Oxylique 
25 Acide (3R,4R)^[3<6^eAoxYqui^ 

piperidine-3-caiboxylique 

Acide (3R/tR)^[3^6-nieth^^ 

pipCTidine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)4^3<6-m&hQX^ 
30 piperidine-3-caiboxylique 

Acide @R,4R)^3^6-medi0xyq^ 

piperidine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)^K3^64nedioxyquind^ 

methylphfeyI)propyl]pipOT 
35 Ackie(3R,4RM^6-mto 

m^lphmyl)bulyi]pipOTdme-3KartK)xyl^ 
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Acide (3MR>^PK6-mahoxyquinolin4-yi)propyl> 
m^ylphOTyt)pentyl]piperidineO-cartx)xylique 
Acide (3R,4R)^3K6-metto^ 
methylphrayl)piopyl]piperi^^ 
5 Acide (3MRW3<6«metboxyquinolii^ 
methjdi*&354)butyllpipOTdine-3-caiboxylique 
Aride (3R,4R)^[3^6-methoxyqu^ 
methylphenyI)piopyl]pip^ 

Acide (3R,4R)^[3^6^^xyquind^ 1 -[4-(4- 

10 m£thylph^l)butyl]pipOTdfce-3-^^ 

Acide (3MR)^P<6-methoxyquu^^ 

methoxypfa^I)prop^ 

Acide (3R,4RM^3K6-n^oxyq^ 

methoxyphteyl)butyl]pip6ridin©-3-caiboxyiique 
15 Acide (3R,4R)^[3<6^ethoxyquiiK>li^ 

pip6ridine-3Kaibaxylique 

Acide (3R,4R>4^6Hm&fao^^ 

methoxyphfin>d)butyl]pipericlin 

Acide (3R,4R)^3<6-m6thaxyq^ 
20 m&hoxyphmyl)propyl]p^ 

Acide (3Ry*R)^[3^6-methoxyq^ 

methoxyphmyl)butylfr^ 

Acide (3R,4R>^3^6-meflM>xyquinoli^ 

trifluonxn^)ipheQyI)piopyl]ptperi 

2 5 Acide (3R,4R)^3^6~me&oxyqu^ 1 - [^-(2- 

trifhioiomethy^ 

Acide (3R,4RH43K6Hn^xyquinolin^yI)p^ 
trifluoiomethylph^^ 
Acide (3R,4R)^[3^6-m^xyquinolin^ 
30 trifhiororoediy^ 

Acide (3R,4RH-[3^6^ii6tiK)xyquinoIm 

trifluorora^ylphe^^ 

Acide (3R/*R)^P<6-m&faax^ 

trifluorom&hy^ 

3 5 Acide (3R>4R)^[3<6-m6thoxyq^ 1 ^3-ph^ylthio-prop)ilpiperidine-3- 

caiboxylique 
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Acide (3MR)^{3^6-methoxyqumolm^ 
fluorcph&ylttoo)propy^ 
Acide (3R,4R)4^6^etto^ 
fluoroph^ltftojprc^ 

Acide (3R,4R)^3<6-ni^xyquinolin^yl^ropyl]- 1 -[l^A- 

fluorophteylthio)^yl]p^ 

Acide (3R,4R)443<6-methoxyq^ 

fluorophmyithio)pr<^ 

Acide (3R,4R)^[3<6-methoxy^ 

difluorc^6nyltWo)eth^^ 

Acide (3R,4R)^[3<6-m^xyqu™^ 1 -[3-(2^ 

difluaroph^lthi^^ 

Acide (3R,4R)^K6-m^xyqu^^ 

difluorophmylthio)6th^ 

Acide (3R,4RH-[3{6^ethoxyc^^ 

difluoroph^ylthio^ix^jpipmdiDe-3 -carboxylique 

Acide (3R,4R)^3^6-m&hoxyq^ 

cMoroph6nyithio)etty^^ 

Acide (3MR)^P<6-m&hoxyqumoliiHl-y^ 

cMorophenylthio^ 

Acide (3MR)^[3K6-n^oxyquinolin^yl)^ 

cMoropfa&ylthio)eth^^ 

Acide (3R,4RM43<6-m^xyqi^ 

cMcrophenylthio)pr^^ 

Acide (3R,4R^[3^6^ethoxyqu^ -[2-(4- 

cUoroph^lthio)etf^ 

Acide (3R,4R)^H6^6ttK»cyqu^ 

cWorophenylthio)p^^ 

Acide (3R,4RH^6-metfaax^^ 

dichJor^h^ylthio)ethyi]pipaidine-3K^rboxyU^ 

Acide (3R,4R)^{6-metiK^^ 

dichlcroph&ylthi^^ 

Acide (3R,4R}4^3<6-meth0^^ 

dichloroph^lthk))^^ 

Acide OR,4R>4^3<64n6tboxyquinolii^^ 

dichloiophmylthi^ 
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Acide (3R/*R)^[3^6-methoxyqui^ 

methylphenylthio)ethyl]pipm 

Acide (3R,4R)^[346-methoxyq^ 

raethylphmylthio)prt^ 

Acide (3MR)^[3K6-methoxyquiiK>lm^ 

m6thylph&ylthio)ethyl^^ 

Acide (3R,4R)^[3<6-mfethoxyq^ 

m^ylphmylthio)propyl]pipe^^ 

Acide (3MR)^[3^6roethoxyquiiK)lin^yI^ 

m6thylphenylthio)6thyllpiperidine-3 -carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3K6-m6tfaoxyq^ 

raethylphmyltoo)propyl]pipQidine-3 -carboxylique 

Acide (3R,4R)^p<6-m^OTyqL^ 

trifliK)rom6thyIh6^ 

Acide (3R,4R>4H;3<6-methoxyqijiiK)lin^ 

trifluromethylphenylthio)^^ 

Acide (3R,4R)^3^6-m6ttio^ 

triftooiTnii^yipI^ 

Acide (3R,4R}4-[3<6-m<^oxyqui^ 1 -[3-(3- 

trifluromethylphe^thio)^^ 

Acide (3R t 4R)^3^6-methaxyquii»Iii^ 

trifluorom&hylphmyltM^ 

Acide (3R,4R)^3K6-mefliaxyquiD0lin^ 

trifluiometh)^ 

Acide (3R,4R)^3^6-methaxyquiix)lii>4^ 1 -[2-(2- 

m6thox)phmyitUo)^y 

Acide (3R,4R)^3^6-mafaosxyquiiioli^ 

me&cxyphmyilhio^^ 

Acide (3R,4RM^6-m&l^ 

methcixyphenylthio)Miyl]piperidm 

Acide (3R,4RH^3K6^ethoocyquii» 

methoxyph£nylthio)pi^ 

Acide (3R,4R)^3<6-meth^ 

methoxyphteyIthio)^yl^^ 

Acide (3R,4R)^3K6-medK^quim)lin^ 

methoxyphenyhhio)pr^ 
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Acide (3R,4R)^3^6-methoxyquinolin-4-yl)propy I]- 1 -[cyclopropylmethy l]piperidine-3- 
caxboxylique 

Acide (3R,4R)^[3^6^ethoxyquinolin-4-yl)piopyl]- 1 -[2^cyclopropyl)^yl]piperidine-3- 
caiboxylique 

5 Acide (3R^4R)^3^6-methoxyquinolin4-yI)piDpyl]- 1 -[cyclobirtylmethyl]pip6ridine-3- 
caibaxyltque 

Acide (3R,4R)^3^6-methoxyq^ 
carboxylique 

Acide (3R,4R)443^6-m6thoxyquinolin4-yI)pro 
10 caiboxylique 

Acide (3R,4R)^[3^6^e*hoxyquM 
caiboxylique 

Acide (3R,4R)^[3^6^^xyquimli^ 
caiboxylique 
15 Acide (3R,4R)^[3^6<netboxyqiii^ 
caiboxylique 

Acide (3MRWM6-n*^xyq^ 
(cyclopropyltbio)^^ 
Acide (3MRM-PK6-methoxyqui^^ 
20 (cyclopiopyfthio)pr^ 

Aride(3R,4R)^[3<6-m6thoxyquii»^ 
3-caiboxyiique 

Acide (3R,4R)^[3^6^ethoxyquiix)lii>4-yl)p^ 

3-caiboxylique 
25 Acide (3R,4R)^[3K6-m&iKJxyqui^^ 

(cydopentylthk>)^yl]pip^ 

Acide (3R,4RM43^6-m&taxyqri^^ 

(cyclopenlyithk>)^^ 

Acide (3R,4R)^3^6-m^axyquiro^ 
30 (cyclohexyltMo)propyllpip^ 

Acide (3R,4RH^3<6-mfch0xyq^ 

caiboxylique 

Acide (3R,4R)^3^6^6thoxyquinol^^ 
caiboxylique 
3 5 Acide (3R,4RH^6~meth0x^ 
caiboxylique 
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Acide (3R,4R)^[3^6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 ~[3-ethylthiopropyl]piperidine-3- 
carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3<6-methoxyquinoliiHl-yl)propy 1 -[2<n-propylthio)ethyl]piperidine-3- 
carboxylique 

Acide (3R,4R)^3<6-methaxyquindi^^ 
3-carboxylique 

Acide (3R^4R)4-[3^6-methoxyquin(din-^yl)propyl]- 1 -[2^n^utylthio)ettijd]piperidiiie-3- 
caiboxylique 

Acide (3R,4R)^[3^6-mettoxyquindii^ 
carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3<6-m^oxyqum^ 
carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3^6-methaxyquiiH^ 
3-caibaxylique 

Acide (3R,4R)4-[3<6-methoxyquiaolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(5-chloro-thien-2- 
jd)propyllpiparidine-3-caiboxylique 

Acide (3R,4R)^3^6-m^oxyquinolin-^yl)propyl]- 1 -[4-(5-chlon>thiea-2- 

yl)bu^]pip^dm^3Kaabaxylique 

Acide (3R,4R)^[3<6-medH5xy^^ 

yl)thioethyl]piperidine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3<6-methoxyquinoli^^ 

yl)tfaioixx^yllpiperidine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)4^3K6-m^oxyqumolm^^ 

yl)pn^l]pipOTdine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)^3K6-m^oxyquinolin^>d)prt^l]- i -[4-<3-chlorCKthien-2- 

yl)butyl]pipmdine-3Karbaxylique 

Acide (3R,4R)^3^6^edioxyquino^ 

yl)thio^yl]pip^dine-3-c^iboxylique 

Acide (3R,4R)4^3K64netha?qquino 

yl)tMcproi^]piperidin^^^ 

Acide (3R,^H^3^6-m6flioxyqui^ -thien-2- 
yl)propyl]pipfiridine-3-caiix>X5dique 

Acide (3R,4R)^3^6Ha^thoxyq^ -thi«i«2- 
yl)butyl]pipOTdme-3<arboxylkpie 

Acide (3R,4R^3<6^n6ihoxyquiM^ -tbien-2- 
yl)thio^yl]piperidine-3^^ 
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Acide (3R,4R)^3^6-metho^ -thien-2- 
yI)diiopropyllpiperidine-3-caiboxylique 

Acide (3R,4R)^[3<6^thoxyquinoti^ -thien-2- 
yl)propyllpiperidine-3 -caiboxyiique 
5 Acide (3R,4R)-4-[3 ^6-methoxyquinolin-^yl)propyl]- 1 -[4-{3 -methyl -thien-2- 
yl)butyl]pip6ridine-3-caiix)xyiique 

Acide (3R,4RM-[3^6-m<^oxy^ -thien-2- 
yI)thioethyl]pipm^ 

Acide (3R,4R)4-[3<6~m&toxyq^ -tbierv-2- 
10 yl)thiopropyl]pipOTdine-3K^ 
Acide (3R,4R)4-[3<6-m6tto^ 
caiboxyiique 

Acide (3R/IR)^[3<6-me*haxyqu^ 
caiboxyiique 
15 Acide (3R,4R)^[3<6-m6thoxyqu^ 
3-caiboxylique 

Acide (3R/«)^3<6-meilK^^ 
3-cartx>xylique 

Acide (3R^R)^3<6-m6thoxyc^ 
20 caiboxyiique 

Acide (3R,4R>4~[3^6-methoxyquinolin^yl)propyl]- 1 -[4-{fur-2-yl)butyl]piperidine-3- 
caiboxyiique 

Acide (3R/lR)443<6-meihoxyqum^^ 
caiboxyiique 
25 Acide (3R,4R)^346-m6th0xyqui™^ 
caiboxyiique 

Acide (3R,4R)^H6-mahoxyquinolin^yI)piopy^ 
caiboxyiique 

Acide (3R,4R)^H6-methaxyqumol^ 
30 caiboxyiique 

Acide (3MRWM6-methoxy^ 
caiboxyiique 

Acide (3R,4R)^H^methoxyquinolin^ 
caiboxyiique 
35 Acide (3R/»M^3<6^eto^ 
yl)propyl]pipOTdine-3Kaiboxylique 



ii 
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Acide (3MR)^3K6-methoxyquinolin-4-)d)propyl]-l-[4-(l -methyl-pyrrol-2- 
yl)butyl]piperidine-3-carboxylique 

Acide (3 R,4R)^3^6-mahoxyquinolin-4-yI)propyI]- 1 -[2-( i -methyl-pyrrol-2- 
yl)thioefliyl]pip6ridine"3-carboxylique 
5 Acide (3 R,4R)^3<6-m^oxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3 -{ 1 -methyl-pynx)l-2- 
yl)thioprop^]pipOTdine-3H^rboxyUq^ 

Acide (3R,4R)^3^6-m^oxyquinolin^yI)propyl]- 1 -[3-< 1 -methyl-pynol-2- 
yl)propyl]pipCTdme-3-caiboxylique 
Acide (3R/lRH43^6-m6thoxyqu^ 
10 yl)butyIJpipmdine-3-<»iboxylique 
Acide (3R,4R)^3<6-meth^ 
yl)tfaio^yl]pip6rid^ 

Acide (3R/»)^M^^oxyquinol^ 

yl)thiopropyl]pip^^ 
15 Acide (3R,4R)^H6-m^xyquinolin^yI)propyl]- 1 -[3-(l ,3-thiazol-2> 

yl)propyl]pip6ridine-3^iboxyliqiK 

Acide (3R,4R)^3<6Hnelhoxyquinolin4-y^ 

yl)butyI]pipttdiii^3^»iboxylkiue 

Acide (3R,4R)^H6Hnethaxyquinolin^yI^ 
20 yi)thioprop>1^ 

Acide (3R,4R)^3<6^6thoxyquinolin4-yI)propyl]- 1 -[3 -( 1 -methyl-imidazDl-2- 

yl)propyl]piperkii^ 

Acide (3R,4R)^3^6-niahoxyquinolin^yI^ropyl]- 1 -[4-(l Hii£lhyl-imida2Dl-2- 
yl)bu^]pip6ridine-3-caiboxyIique 

2 5 Acide (3R/lR>4-[3^6-m£thoxyq^ 1 -[2^1-mediyl-imidazoU2- 

yl)thioe&yl]pipOTdine-3K»rboxylique 
Acide (3R,4R)4^6«n£lha^ 
yl)thiopropyl]p^ 

Acide (3R,4R>4^6HiietbDxyquinoto 1 ^3^3nnethyI-ixrida2ol-4- 

3 o yl)propyl]pipe^ 

Acide (3R,4R>4-^6-methoxyqu^ 1 -[4-(3-methy!-iniida2»l-4- 

yl)butyl]^q)mdine-3-caiboxylique 

Acide (3MR)^HH6^ndhoxyquinolii^ 1 -{2-(3-metb)i^midazo!-4- 

yl)ttooethyl]pip^^ 
35 Acide (3R,4R)^3<6-medra^^ 
yI)thiopropyl]p^dine-3-<aiboxylique 
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Acide (3R,4R>4-[3^6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(3-methyl-pyrazoM- 
yl)propyl]pip6ridine-3-caiboxylique 
Acide (3R,4RH-[3K6-m^oxyq^inolin^yl)propyy 
yl)butyl]piperidine-3-carboxylique 
5 Acide (3R,4R)^[3^6-methoxyquinolin-4-yl)prx)pyl]- 1 -[2-(3-methyi-pyrazol-4- 
yl)thio6thyl]pipOTdine-3-carboxylique 
Ackfe(3Ry4R)4-[3^6-methoxyquinofo^ 
yl)thioprc^yl]pipOTdine-3-cartx)xyliqiie 

Acide (3R,4R)^3^6-m^oxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3^oxazoI-2-yI^ropyl]piperidine-3- 
10 carboxylique 

Acide (3R,4R)^3<6-m^xyquim^ 
carboxylique 

Acide (3MR)^3^6Hn6flioxyquinolm 
yl)thio^yl]piperidine-3-<^^ 
15 Acide (3MR)^3^6^^xyquinolin^^ 
yI)thiopropyI]pi^ 
Acide (3R,4R)^|3^64netboxyquM 
3-caiboxyiique 

Acide (3R,4R)^[3<6-m^xyquiaDlm-4-yl)pn^)yl]- 1 -[4^yridin-2-yl)butyl]pip6ridine-3- 
20 carboxylique 

Acide (3R,4R)-4^^6-methoxyqui^^ 

yI)thk>piopyl]pip^ 

Acide (3R,4R)4^<6-m£dioj^ 

3-carboxylique 

2 5 Acide (3R,4R)^[3^6^6thoxyqui^ 1 -[4Hpyridin-3-yl)butyl]piperidine-3- 

caiboxyiique 

Acide (3R,4R)^[3K6-metho^^ 
yl)thk>ethyl]pip6ddiii^^ 

Acide (3R,4RH43^6-m&hoxy^^ 1 -[3-<pyridin-3- 

30 yl)thiopn>py!]pipm^ 

Acide (3R/*R)^[3^6-metlK3K^^ 
3-carboxylique 

Acide (3R^4R)^[3^6^ethoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[4-(pyridin-4-yl)butyl]piperidine-3- 
caiboxylique 

3 5 Acide (3R,4R)^[3^6-methQxyqm 1 -[5^yridto-4-yI)pentyl]piperidine- 

3-carboxylique 
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Acide (3R,4R)^[3^6-methoxyquinoIirH^yl)propyl]- 1 -[2-(pyridin-4- 
yl)thioethyl]piperidine-3-caiboxyliq^ 
Acide (3R,^H^3^6-m6dwxyquinolin^ 
>4)thioi^yl]piperidin©-3K3iboxyli^ 
5 Acide (3R,4R)^3<6-methDxyquinolin^yl)pix>pyl]- 1 -[3 ^yrimidin-2- 
yl)propyl]pipttdiiie-3<aibQxylique 

Acide (3R,4R)^3<6-m6thoxyquinolin-4-yI^)ropyl]- 1 -[4^yrimidin-2-yl)biit^]pip6idine- 
3-caiboxyiique 

Acide (3R,4R)^3<6^^xyq^olin^yI)propyl]- 1 -[2-{pyrimidin-2- 
10 yl)thio€^hyl]pip6ridme-3-caibox)dique 
Acide (3R,4R)^[3<6Hnethoxyqu^ 
yl)thioprc^l]pipmdine-3-caiboxj4iqw 

Acide (3R,4R)^[3<6^^xyquinolin-^yl)propyi]- 1 -[3 ^yrimidiii-4- 
y!)pit)pyl]pip6ridine-3-carbox>dique 
15 Acide (3R,4R)-4{3<6Hii&ho^^ 
3-carboxylique 

Acide (3R/tR)4-[3464n£l^^ 
yl)thioethyllpip^dme-3K^rboxylique 
Acide (3R,4R)^[3{64n6dK>xyquto^ 
20 yl)^<^p>d]pq)eridine-3-caibox^kiue 
Acide (3R/lR)^[3{6-methGxyqu^^ 
yl)pxopyl]pipdridine-3-caibox^ique 
Acide (3R,4R)^3<6-methoxy^^ 
3-cartxjxylique 

2 5 Acide (3R/*R)^[3<6-methaxyqui^^^ 1 -[2-(pyrimidin-5- 

yl)thioetfayllpipOTdine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R}4^3^6hii{^ 

yl)thiopropyl]pipOTdi^ 

Acide (3R,4R)4^6HBethoxy^^ 
30 3-caiboxylique 

Acide (3RAfy^Wfa*&^^ 

carboxylkpie 

Acide QR^yA+W^ 
yl)thioethylJpipe^^ 
35 Acide (3R,4R}4{3^6Hnetho^^ 
yl)thiopropyl]pip^ 
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Acide (3R,4R)^[3<6-methoxyquinolin^yl)propyl]- i »[3-(pyridazin-3- 

yi)propyl]pipCTidine-3-caiboxylique 

Acide (3R/*R)^[3<6-methaxyq^ 

3-caiboxylique 

Acide (3R,4R)^[3K6-m^xyquindiii-4-yl)propyl]" 1 -[2-(pyridazin-3- 

yl)tMoethyI]piperidine-3-carbox^ique 

Acide (3R,4R)^3K6-methoxyqu^ 

yl)thiopropyl]pip6ri^ 

Acide (3R,4RM^M^ethoxyqui^^^ 

yl)pit5pyl]piperidine-3<aibcrcylk^ 

Acide (3R,4R}4^6Hn^xyquim^ 

3-caiboxyUque 

Acide (3R,4R)^[3<6^thoxyquinolin^yl)^ 

yI)thio^yl]pipOTdine-3^iboxyliqi» 

Acide (3R,4R)^[3<6-methoxyquiiw 

yl)thi(^rt^]pipmdine-3-carboxyiique 

Acide (3R,4RMH3<6-metiK^^ 

pip6ridme-3-caibox>4ique 

Acide (3R,4R)^3K6-m<^o^^ 

pipmdine-3-caiboxyUque 

Acide (3R,4R)4-[3^m&hox^^ 

piperidiiie-3-caiboxyliqiie 

Acide (3Rv»)^3<6-in^ 

piperidine-3Kaiboxylique 

Acide (3R,4R)^[3<6^^xyquinolin^y 

piperidine-3-caiboxylique 

Acide (3R,4R)^^6-m&to^ 

{Mp6ridin^3Harbaxylique 

Acide (3R,4RM43K6«nethoxy^^ 

piperkfin&-3-caibaxylique 

Acide (3R,4RM-[3<6-mtoaxyq^ 

2-ynyl]-piperidine-3-caibox)dique 

Acide (3R,4R}4{3<6-methaxyq^^ 

2-ynyl]iwp^din^3-caibc»t)iique 

Acide (3R,4R)^3K6^^axyqum^^ 

2-ynyl>pipmdine-3-cartx)xylique 
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Acide (3R,4R)4-[3<6-methoxyquirK)lii^yl)propyl]^ 1 -[3-(2-methoxy-phenyl)-prop-2- 
ynyl]^iperidine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3^6-mahoxyqiiinoIin^yl)prop 1 -[3-(3-4nethoxy-pheny l)-prop-2- 
ynyl]-piperidine-3-cartx>x^ique 

Acide (3R,4RH-P^6-methaxyqu^ 1 -[3-(4-methoxy-phenyl)-prop-2- 

ynyl]-piperidine-3-caibox^ique 

Acide (3R,4R}4^3<6-methDxyquino^ 

ynyl]-piperidine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)^3<6-methoxyquinolm^ 

ynyl]-piperidine-3-caii)0xylique 

Acide pR,4R)4H^64nahox^ 

ynyi]-pip6ridine-3-caiboxylique 

Acide (3R/^)^3^6-m^xyqumolm^ 

ynyQ-pipmdine-3-caiboxylique 

Acide (3R,4R)^p^6-methoxyqi^ 

ynyI]^peridiiie-3-caibaxylique 

Acide (3R/IR)^PK64n&boxyq^ 

ynyl]iripaidme-3-caiboxylique 

Acide (3RfR)4&l&tt^^ 

yn^]-pip6ridine-3-caiboxylique 

Acide (3R,4R)^P^6-m6tfaoxy<^^ 

2-ynyl]^iperidine-3-caiboxylique 

Acide (3R,4R)^p^6-m^oxyqui^ 

2-yn>d]-pip&idine-3-caiboxylique 

Acide (3R,4R>4-[3 <6-m^oxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -P^2^hlor^4-fluoro-phenyI>prc^ 

2-ynyI]-piperidine^3-caiboxylique 

Acide (3R,4R)^3K6-metiK^^ 

2-ynyl]iriperidine-3^rboxylique 

Acide (3R,4R)^3K6-meamyquiDdn^ 

2-ynyl]i)ip6ridme-3Kaitaxyliqije 

Acide pR,4R)4^3^6-m6thoxyquinoIin^>^ropyl]- 1 -P^3-fluoio^methyl-phenyl)iJiD^ 
2-ynyI]i3iperidine-3 

Acide pR,4R)^3^6-mediDxyquinolin^>1^iopyl]- 1 -[3-{4-chl(XO-3-trifluororaethyl- 

phenyiH)ioiy-2-yn^^ 

Acide £R,4R)^3^6-m£lh^^ 

phenyI)i>rop-2-y^^ 



2798656 

24 

Acide (3R,4RH-[3<6^etboxyquinolin-4-y l)propyl]- 1 -[3-{2-chloro-5-trifluoromethyl- 

phenyl)-prop-2-ynyl]i>^^ 

Acide (3R,4R)^[3<6-raedioxyqu^^ 

prop-2-yayl]i)iperidine-3-caiboxylique 
5 Acide (3R,4R)^3<6-mettia^^ 

prop-2-ynyl]-pipaidine-3-caiboxylique 

Acide (3R,4R)443K6-methoxy^ 

ynyl]-pipaidine^3-caiboxylique 

Acide (3R,4R)^[3<6-m6thoxyqum^^ 
10 prc^2-ynyl]-piperidine-3<aiboxylique 

Acide (3R,4R)^[3<6-mahoxyquiiX)lin^ 

yn>4]-pip^dine-3-caiboxylique 

Acide (3R,4RH-[3<6-m^xyqirinolm^yl^ 

ynyl>pip6rkfine-3-<aiboxylique 
15 Acide (3R,4R)^P<6-ni6tho^^ 

ynyl]-pip6ridine-3-caiboxyIique 

Acide (3R,4R)^[3<6^eth0X^^ 

ynyi]i>ipOTdine-3-carboxyiique 

Acide (3R,4RM^3<6-mafaaxyq^ 
20 pipmdire-3-caiboxyiique 

Acide (3R,4R)4^3^6-m6thoxyqu^^ 1 -[3-( 1 -methyl-pyirol-2-yl)-prop-2- 

ynyl]-piperidine-3-caiboxylique 

Acide QRJfyA^Hfo^^ 
yny!]-piperidine-3-<»iboxylique 
25 Acide (3R,4R)^M6-«n^xyqu™^ 
piperidiii&3-<aiboxylique 

Acide (3RARy4-[H6*^ 
pipdMne-3-carbaxylique 
Acide (3MRH^6^ned»xyquinol^ 
30 piperidme-3-carbaxylique 

Acide (3RMyHH^^^ 
ynylH>iperidine-3-caiboxylique 
Acide (3R,4R)^[3^6-methoKyqi^ 
ynyl]-piperidine-3-caiboxylique 
35 Acide (3R,4R)443K6^fchoxy^ 
ynyt]-piperidin(>3-caitx)xylique 



2798656 

25 

Acide (3R,4R)^3<6-methoxyquiiK)lin^yI)propyl> I -[3-{oxazol-2-yi>prop-2-ynyl]- 
pipericlme-3-caiboxylique 
Acide (3R,4R)^3^6-medioxyquiiK^^ 
piperidine-3-carboxylique 
5 Acide (3R,4R)^3<6-methoxyqum^ 
pq>«idine-3-caibaxylique 

Acide (3R,4R)^3^6-m^xyquinolin^yl)propyi]- 1 -[3-(pyridin-2-yl>prop-2-ynyl]- 
piperidine-3-caibox^ique 

Acide (3R,4R)^3<6^^xyqukolin4-yI)propyl]- 1 -f 3^yridin-3-yl)^>iop-2-ynyr|- 
10 pip6ridine>-3 -carboxylique 

Acide (3R/*R)^[3^64n&hoxyqui^^ 

piperidine-3-caiboxyKque 

Acide (3R,4R)^P<6^ethoxyq^ 

pip^ridine-3*caiboxylique 
15 Acide (3R,4R)^3K&-n^thoxyquinolii^ 

piperidine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R>4^6-met^^ 

piperidine-3-caiboxyliqiie 

Acide (3R,4RM-[3<64nedK>x^^ 
20 piperidine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3<6-m6thoxyquiiK)lin^yl)propyl]- 1 -[3-(p>TidazmO-yl>prop-2-ynyl]- 

pip6ridine-3 -carboxylique 

Acide (3R,4RM43<6-metho^^ 

prp6ridine-3-caiboxylique 
25 Acide (3R,4R)^3K6-meflioxyquiiKdin^ 

carboxylique 

Acide (3R,4R)4H3<6-m^xy^^ 
carboxylique 

30 

Acide (3R,4R)^3.<R^hydroxy-^ 
rAenyIbirtyl]prr^ridii^ 
Acide (3R,4R)4^3<R^-hy^^ 
fruorophmyl)propyl]r^ 
35 Acide (3R,4R)^^S>bydr0xy-3^^^ 
fhioroph£nyl)butyl]pi^^ 
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Acide (3MRW3^S)-hydroxy^ 
fhiorophmyi)pro^^ 
Acide (3R/»)^[3^S>h)dro^ 
ftuorophenyl)buty^^ 
5 Acide (3R,4R)^[3<R,S)-hy(^ 
fhioiophfoyl)pix>^ 

Acide (3MR)^P<R,SHiydroxyOK^ 
ftuorophenyl)butyl^^ 

Acide (3MR)^[3^S>hydroxy-3<6-m6thoxyquiiK)li^^ 
10 difhioroph^yl)pr^ 

Acide (3R,4R)^[3KR,S>hydra^ 

difluon^hteyl)butyl]iMp6ddine-3K»ibox^^ 

Acide (3R,4R}4-[3^S>hydroxy-3^^^ 

difluaipphmyl)pn^ 
15 Acide (3R/lR)^[3-(R^hydra^^ 

difhioroph^yl)butyl]pip^ 

Acide (3R,4R)^[3<R^hydroxy-^^ 

chlorophenyf)^^ 

Acide (3I14R)^[3-(R£^ 
20 chlorophrayl)butyIlpip^dine-3-carboxylique 

Acide (3R/lR)^[3<R,S>hydro^^ 

chlorophenyl^^ 

Acide (3R,4R)^[3-<R^hydraxy^ 
cMorophenyl)b^y^^ 
25 Acide (3R,4R)^[3^(R^hydroxy-3^ 
ch!oroph6^)pi^ 

Acide (3R,4R)^[3^SHiydroxy0^6-mfthoxyqu^ 

cMoroph&iyObutyl^^ 

Acide (3MR)^PKR£Hiyd^ 
3 0 dicWoit^eoyl)propyl]piperidme-3H^ 

Acide (3MR)^[3<R^hydroxy-3K6-raahoxyqum 

dichloropfaenyl)^^ 

Acide (3R,4R}4^3-<R^hydr^ 

dichloroph^)prop>^^ 
3 5 Acide (3R,4R)^3{R^hydroxy-3^^ 

di<M>iophen)1)ba^ 
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Acide (3R,4R)4-[3<R,S)-hydro^ 1 -[3-(2- 

methylphenyl)propyl]pipOTdine-3-carto 

Acide (3R,4R)^[3-(R£>hydroxy-3<^^ 

methylphmyl)butyl]pip^dine-3-carbox>iique 
5 Acide (3R,4R)4-[3-(R,S>hydro^ 

methylphmyl)pen^]pipCTdine-3<arboxyUqw 

Acide (3R,4R)^[3^S)^ydioxy-3^6-m<^ 

m^ylph^yl)propyl]pipOTdine-3-carboxylique 

Acide (3MRW3<R£)-hy<k^^ 
10 m^y^henyl)buljd]pipttdine-3<aiboxylique 

Acide (3R*4R)^3-(R£>hydioxy-3^6^ 

m^ylph6nyl)proi^]pipe^ 

Acide (3R,4RM^3^R£)*ydroxy-3^ 

methyiph6nyl)butyl]pip^^ 
15 Acide (3R,4R)^3<R£)4iydraxy-3^^ 

methoxyph&yl)prof^^ 

Acide (3R,4R)^3^S>hydraxy-3^6Hnaho 

methoxyphenyl)toit)^ 

Acide (3R,4R)^[3<R^hydraxyO^ 
20 m6thoxyphenyi)pi^^ 

Acide (3R,4R^3KR,S>hydroxy-3^6^^ 

methoxypheoyl)!^ 

Acide (3R,4RH^>^R£>hydi^ 

mettaxyph&ryl)^^ 
25 Acide (3R,4R)^[3-(R£>hydroxy-^ 

methaxyph&iyljb^ 

Acide (3R,4R)^3^)4iydi^ 

trifhioramethylphe^^ 

Acide (3R,4R)^3KRJSHiyd^ 
30 trifluorom£thylptoyl)&ity^ -carboxylique 

Acide (3R,4RM^3KR£)*ydi^ 

trifluoiTomethyiptotoyl^ 

Acide (3R,4R)4^3<R3)4i)^ 

trifhiorom&hy^^ 
35 Acide (3R,4R}4^3^)4iydio^^ 

trifluorom&hy^^ 



i 
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Acide (3R,4R)^[3^S)*yd^^ 
trifluorom^ylphmyl)b^ 

Acide (3R,4R)^3<RjS>hydroxy-H^ m ^ 1 -[3-phenylthio 

ethyl]piperidine-3-carboxylique 
5 Acide (3R/lR)^[3<R£>hydioxy-3^ 
prop^]pipmdine-3-carboxyIique 
Acide (3R,4R)^3^S>hydroxy-3<^ 
fluoroph6nyltMo)prop^ 

Acide (3R,4R)^3^S>hydroxy-H^6tbo5Qquinolm 
10 fluorophenyhhio^ 

Acide (3R/tR)^HR,S>hyd^-3^^ 
fluorophenyltlrio)^^ 

Acide (3R,4R)^3KR,S>hydroxyO<6-methoxyq^ 

fhioroph&yithio)ethy^ 
15 Acide (3R,4RM^3<R,SHiydi^ 

fluorophmylthio)p^ 

Acide (3R,4R>4-[3^SHiydr^^^ 

difluoropMnyitto^ 

Acide (3MR)^KR^yd^^ 
20 difluoioph6nylthio)p!^ 

Acide (3R,4R)^[3<R,S)4iydro^ 

difhiorophenyllhio^ 

Acide (3R/»R)^[3-{R£)^ydioxy^ 

difluorophenylfliio)propyl]pipeiidin^ 
25 Acide (3R^4R)4^3-(R3)4iydro^^ 

<M>roph^ylthio)^l^ 

Acide (3R,4R)^3-(R£)*ydio^ 

chlorophenylthio^^ 

Adde(3R,4R)^3-(R^h^ 
30 chlorophmylthio)&hyl]pip^ 

Acide (3MR)^HKR^M^-M^^^^ 

chtaophfoylthio)pro^^ 

Acide (3MR>^3^R^)^-3<6-mtoxyquto 
chloropto^thio^ 
35 Acide pR,4R)^3^SHiydraxyO<6-m 
chloroph&iylthio)^^ 



I 
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Acide (3MR)^[3<R,S)-hy^ 
dichlorophOTylthio)^^ 
Acide (3R/»)^WS>hydroxy-H^ 
dichlorophmylthio)pr^ 
5 Acide (3R,4R)^3<R,S>hydroxyO^ 
dichlorophmylthk>)e^^ 

Acide (3R,4RH-[3KR,S>hydroxy-3^6nmethoxyquinofe 
dichloixjphOTylthio)^^ 
Acide (3R,4R)4-[3KR,S>hydroxy-3^^ 
10 m6thylphenylthio)^ylfr^^ 

Acide (3R,4R>4#^S>hydroxy-3<^^ 
methylphmylthio)p^ 

Acide (3MR)^KR^>Mroxy-3<6-methoxyquiiK)l^ 

methylphfoyltMo)6tiiyl]pi^ 
15 Acide (3R,4R)^[3^S)4iydro^ 

mdhylpbe&yllfab)propyl]pipm 

Acide (3R,4R}4-[3<R£)-h)droxy-3^ 

m^ylphfe>4thio)^yl]pipOTdine-3-<aiboxyli^ 

Acide (3R/JRM43^S)^ydroxy4^^ 
2 o m^ylphenyithio)pro^^ 

Acide (3R,4R)^[3^R3>hydroxy-3<6-m6thoxyquinoli^ 

trifhKHomethylhfinyl^ 

Acide (3R,4R)^3-(R£>hydroQ^^ 

trifluiomethylp^^ 

25 Acide (3R,4R)^3<R,S>hydbOTy-H^ 1 "t 2 ^ 3 " 

trifluoromelhylph^ 

Acide (3R,4R)^3KR£Hiydrox^ 

triflurom&hylph&yftM^ 

Acide (3R,4R>4-[3<R,S>hydro^^ 
30 trifhioromethyiph^ 

Acide (3MR)^[3KR,S>hydroxy-^^ 

trifluramediyiph^ 

Acide (3R,4R)^P-(R t S)4iydro^^ 

methaxyph&ryltM^^ 
35 Acide (3MRM-[3<R£)*ydioxy-3^^^ 

meflK>x)pfaenylt^ 
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Acide (3IMR)^[3^S>hydroxy-3^ 
m^axyphenylthio)^yl]pi]^ 
Acide (3R/*RM-PKR,S>hydro^ 
methoxyph&yhhio)proj^^ 
5 Acide (3R,4RH-[3^S>bydrox^ 
m6thoxypheaylthio)eth^^ 
Acide (3R/*R}4-[3^SHiydn>xy^ 
methoxyph6nylthio)pio^^ 

Acide (3R,4R)4-[3^SHiydro^ 1 - 

1 o [cyclopropylmethyl]piperidme-3-car^ 

Acide (3R*4R)^[3<RJS)^ydioxy-3^6-m^ 
(cyclq{HT^)6fli^]p^pWdine-3-<anboxjii^ 
Acide (3R,4R)^3-{R£)4iydi0^ 
[cyclobutylmethyl]piperidine-3 -carboxylique 
15 Acide (3R,4R)^3-(R£>hydraxy-3<6^^ 
(cyclobut^)ediyl]pip£ridine-3<aiboxyliq^ 

Acide (3R,4R)^3~(R£>hydroKy-3<6^^ 1 - 

[cydcpentylm6fl]yllp^ 

Acide (3R/»M^3<R,S>hydroxy-3<6-^^ 

2 o (cyclopentyl)6thyI]p^ 

Acide (3R,4R)^[3^S>hydroxyO<6<n^ 
[cyclohexylm^yllpiperidine-3-carboxyiique 
Acide (3R,4R)^[3^S)4iydroxy-3^^ 
(cyclohex^)6^]piperidine-3<aibaxylique 
25 Acide (3R,4R)^H?KR>S>hydioxy-3^ 
(cyclopropytthio)^ 
Acide (3R*4RM43<R£>hydro^ 
(cyclopropyto^ 

Acide (3R,4R>4-(><R^Hydi0xy 1 -\2- 

30 (<^lobutyhhio)^yi^ 

Acide (3R,4R)^3<R,SHiydro^ 
(cyclobutytthioprt^ 

Acide (3MR)^3<R£>hydroxy-^^ 
(cyclcpenlylthk>)6^ 
35 Acide (3R,4R)^3<R£>hydraxy-3^^ 
(<^Iopentyfthio)propyl^^^ 
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Acide (3R,4R)^[3<R3>hydra^ 
(cyclohexyithio)ethy^ 

Acide (3R,4R}4-[3-(R£>hydro^^ 1 -[3- 

(cycIohex^thio)pio^]pipmdin^3<arfx>xyUque 

Acide (3R,4R)^3^S>hydraxy-3K64r^^ 

ir^yltWo^yQpip^dme-3-caAoxylique 

Acide (3R/R)^3^S>hydroxy-3<6-ire^^ 

me%lthiopropyl]pipmdine-3<arboxylique 

Acide (3R,4R)^[3<R,S>hydraxy-3^^ 

ethyhhio6thyl]pipttdiiie-3<arboxylique 

Acide (3R,4R)4-P^S>hydroxy4<^^ 

6thylthiojHopyl]piperidine-3-(^iboxyUque 

Acide (3R/IRM-p^S^ydroxy-3^6-i^ 

propylthio)&hyI]pi^ 

Acide (3R/*R)^3^S>hydroxyO<6-m&h^ 1 -[3-(n- 

propylthio)pn^^ 

Acide (3R,4R)4-PKR£>lyd^^ 

butyltWo)etiiyl]iHpmdSne-3-carix)xylique 

Acide (3R/lR)^PKR>S>hydit^ 

butylthio)p«^>d]piperidine-3^it)Oxylique 

Acide (3R,4R)^PKR,S)4iydio^^ 

yl)pn^yl]iHperidine-3-caiboxylique 

Acide (3R,4R)4{3K^)*ydioxy-H^^^ 
yl)butyi]piperidi^ 

Acide (3MRW3-(^HydroxyO<6-mahoxyquiM 

yl)thioj^yllpiperidfoe-3-caiboxylique 

Acide (3R,4R)^3KRJS}Jiydr0^ 

2-yl)propyl]pip£rkl^ 

Acide (3R,4R)^3KRJS)tydr0xy-M6-^^ 

2-yl)butyQpipCTdine-3-(aiboxylique 

Acide (3R,4R)4-P-{R3)*ydraxy-3^ 

2-yl)thio^jd]iMp6idii^3Karboxyli^ 

Acide (3R,4R>4^3^R3Hiydia^^ 

2-yl)thiopropyq^^ 

Acide (3R,4R)4{3KR£>hydi0xy«^^ 

2-yi)pn^l]pipOTdine-3^rboxylique 
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Acide (3R/WM^3<R,S>hydro^ 
2-yI)but^lpipOTdine-3-caiboxylique 
Acide (3R,4R)^3<R£>hydroxy-3<^ 
2-yI>hioefliyl]piperidine-3-cart)oxylique 
5 Acide (3R,4R)^[3^Syhydroxy-3^6^^ 
2-jd)thiopiopji]pipOTdine-3-<»iboxylique 

Acide (3R,4R)^[3<R3>hydroxyO<6-n^^ - 
thien-2->1)propyl]pip^ 

Acide (3R,4RH-[3^S>hydroxy-3^6-me^ - 
10 thien-2-)4)butyl]p^dine-3-caiboxylique 

Acide (3R,4R)^p^S>hydroxy0^6-m^ - 
thien-2-yI)thioe*li)4]pip&di^ 

Acide (3R,4R)^[3<R,S)^ydroxy-3^ - 
thien-2-yl)thk>pio^ 

15 Acide (3R/lR)^[3<R,S)4iydioxy^ - 
thi^2-)d)pn^llpip6ridine-3K»iboxyU^ 

Acide (3R,4R)^[3<R£}4ydro^ - 
thien-2-yl)butyl]iriperidme-3<aibo^^ 

Acide (3R/»R)^[3-(RJS>hydroxy-H^^ 1 -[2-{3-methyl - 

20 tMen-2-yl)thio&hyl]pip^^ 

Acide (3R,4R)^3KR3>hydroxy^ - 

tWen-2-yl)tbioprx^yl]pip^dine-3K»iboxylique 

Acide (3R,4R)^3KRJS)4iydto 

jd)propyl]pipmdine-3-caiboxyliqiie 
25 Acide (3R,4R)^3KRJS)^ydrQxy^^ 

yi)butyl]piper^ 

Acide (3R,4R)4^3-(R^bydioxy-H 

yi)thio^yl]pipOTdine-3-carboxyiique 

Acide (3R,4R)^3<R£)-hydraxy-^ 
30 yl)thiopropyl]pipOTdn^ 

Acide (3R,4RH43^S>hydruxy-H^ahoxyquinolm 

yl)propyi]piperidine-3-<aib(»qdique 

Acide (3MR)^[3KR»S>iydr^ 

yl)butyl]pipmdii^ 
35 Acide (3R,4R)^[3^SHiydn^^ 

yI)^o^yl]pipCTdine-3-caiboxylique 
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Acide (3R,4R^[3<R,S)-h^^ 
yl)thiopropyl]pipOTdine-3-carboxylique 
Acide (3R,4R)443<R£}*y^ 
yl)propyllpipmdine-3-cartx)xylique 

5 Acide (3R,4R)^3<RjS>hydtey-M^ 
yl)butyl]piperkli^ 
Acide (3R,4RH^3<R£>hydraxy^ 
yl)tWo^yl]pipOTdine-3-caiboxylique 

Acide (3MR)^M^^YrtOTy-3^ 
10 >d)duopropyl]pip^dine-3-carboxyUqu^ 

Acide (3R,4R)^[3<R,S>hydro^^^ 

pynul-2-yI)propyi]pip6rid 

Acide (3R/*R}^P<R,SHiyto^ 

pyrrol-2-yI)butyl]pipOTdine-3K»iboxylique 
15 Acide (3R/lR)4-PKR,S>hydb^^ 

pynol-2-yOthio^ 

Acide (3R,4RM-P^S>hydi^ 

pynol-2-yl)thiopiopylfr^ 

Acide (3R/4R)^PKR£)4jycto^ 
2 o pyrrol-2-yl)propylfr^ 

Acide (3R,4R)^[3<R,S)4iydroxy-3<6-m^oxyquinolin^ 

pyrrolO-yl)butyl]pipOTdine-3Kaiboxyliqi^ 

Acide (3R,4RM-P<R£)4iy^^ 

pyrrol-3-yl)thio^yl]pip^ 
2 5 Acide (3R,4R)^3^S)-hydioxy-3K^ 

pynoi-3^1)thiop^ 

Acide pR,4R)^3<R£)4Lydia^^ 

yl)propyl]pipaidine-3-c^^ 

Acide (3R,4R)^3-(R^hydraxy^ 44KU-thiazol-2- 
30 yl)butyl]piperidine-3-caiboxylique 

Acide QR,4R}4^3-(^yhydra^ 

yl)thiopropyl]pipCTdine-3H^rboxylique 

Acide (3R/«}4{3KR,S>hydr^ 

iimdazol-2-yI)pr^ 
35 Acide (3R,4R)4{MR£^ 

imidazol-2-yl)butyl]pipmdine-3K^x>iique 
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Acide (3R,4RH-[3<R,S>hydroxy J<6-methoxyquiiK)lin 
imidazol-2-yl)thioe%^ 

Acide (3R,4R)^3^S>bydn>^^ I -[3 -( 1 -methyl- 

imidazol-2-yl)thiopropyl]pipmdm©-3-carbox 
5 Acide (3R,4R)^[3<R,S)-hydioxy-3^6-medK)xyquin 
inudazol^yOpro]^ 

Acide (3R,4R)4-[3<R,S)^ydroxy-3K6-^^ 

inudazol^yI^iityl]pipOTdine-3<aiboxylique 

Acide (3R/lR)^[3^S)*ydroxy-3^^^ 
io imida2»l^yl)thioe^^ 

Acide (3R,4R)443^)*ydroxy-3K6-maboxyqumol^ 

inudazol^yl)thiopr^ 

Acide (3R^R)^3^R£Hiyd^-3^ 

pyrazDl^yl)pK^lpip^dine-3-caitx)xylique 
15 Acide (3R,4R)^[3<R,S>hydraxy^^ 

pyi^l^yl)butyl]pi^ 

Acide (3MRW3^S)-hydraxy^ 

pyiazol^yI)thio^ 

Acide (3R,4R)^PKR,S>hydroxy^ 
20 pyrazol^yl)thiopro^^ 

Acide (3R,4R)^[3^S)4iydroxy-3^6-methoxyquin 

yl){H<^llpiperidine-3-carboxylique 

Acide (3R/*R)^3KR,S)4iydro^^ 

yl)butyl]piperidine-3-carboxylique 
2 5 Acide (3R,4R)^3<R,S>hydroxy-3<6-m6thoxyqum 

yl)tttoethyl]piperi^ 

Acide (3R,4R>4{HR^yd^ 

yl)thioinopyi]pip^^ 

Acide (3R,4R)^3^>hyd^-3K6^^ 
30 yl)prt^]pipmdine-3-caiboxylique 

Acide (3MR)^PK^^^-M6-ni6^^ 

yl)biityl]pipOTdine-3-carboxylique 

Acide (3R,4RKPKR,S>-bydi^ 

yl)thiopropyl]pip6ridSiie-3-caiboxylique 
35 Acide (3R,4RM-PKR,S>hydro^^ 

yl)pn^yl]pipaidine-3<aiboxylique 
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Acide (3R,4R)4^3<R^hydroxy^^ 
yl)butyi]p!peridine-3Karboxyliqiie 
Acide (3R,4R)4^3-(R3)4iydiDxy^^ 
yl)thioethyl]piperidine-3-carboxylique 

5 Acide (3R,4R)^3^S>hydi0xy-H^^ 

yl)tMofHt>pyl]pipOTdine-3-caiboxjdique 

Acide (3MRW3<R,S>hydraxyO<6^aboxyquimlto 

yl)propyl]pipaidine--3-caiboxyIique 

Acide (3R,4RM-P<R,S)4iydra^ 
10 yl)biil^]pip6ridin^3-caibo5qdique 

Acide (3R,4R)^p<R,S>hydroxy-3^ 

yI)pentyl]pipOTdine-3<aibox)dique 

Acide (3R,4RH-[3^S)-hydroxy-3^6-m6thoxyqu^ 

yl)thioethyl]pi^ 
15 Acide (3R,4R)^P<R,S>hydioxy^ 

^)Aio6ti^]pq)todine-3-caibojQdiqiie 

Acide (3R,4R)4^(R£)^ydroxy-H^ 
yl)thiq>it^llpip6idine-3-cartx)xylique 
Acide (3R,4RH^3-(R3>hydro^ 
20 yl)pix^lpiperidine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)^P-(R£>hydioxy-3^6^^ 
yl)bfutyl]pip^dn»-3-caxboxylique 

Acide (3R,4R)^3<R,S>hydn>xy-H6^^ 
yl)to)6thyl]pipOTdine-3-carboxjdique 
2 5 Acide (3R/lR)^3<R,S>hydr0xy-3<6H^^ 1 -{3-(pyrimidin-2- 

yl)thiopiDpyl]pipOTdine-3-carboxyliq\ie 
Acide (3R,4R)^[3<R,S)-hydra^ 
yl)fHOi>yI]p^ 

Aside (3R/*R)4-P^S>hyd^^ 
30 yl)bii!yl]piperidi^ 

Acide (3R,4R)^P<R£)4iydroxy^^ 1 -[2^yrimidm-4- 

yl)thio^hyl]piperidii^3K3boxyli^ 

Acide (3R,4R)4-[3^S>hydioxy-3<6-m6dioxyquiiK)to 1 -[3-(pyrimidi]>4- 

yl)thiopropy^^ 
35 Acide (3R,4RM43^Hydioxy-^^ 
yl)jm)pyl]pip6rkline-3-carbo)^lique 



2798656 



36 



Acide (3R,4R)^[3^S>hydroxy0^6-^ 1 -[4-(pyrimidin-5- 

yl)butyllpipaidine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)^3^S>hydix>^^^ 

yl)thioeth>d]pipmdine-3<aitex>dique 
5 Acide (3R,4R)^[3^S>hydiuxy-3<6^ 

yl)thiopK)pyi]piperidine-3-caiboxylique 

Acide (3R,4R)^[3^S>hydroxy-3^6-^^ 

yl^>rop^lpiperidine-3^»rix)?qrlique 

Acide (3R/tR)^[3^S)-hydro^ 
10 yl)butyl]piptodine-3-cait)oxylique 

Acide (3R,4R)^[3^S>hydroxy-3^6^ ^ 

yl)thioethyl]piperidine-3H^uix)xylique 

Acide (3R,4R)^[3-(R^hydroxy-3<6^^xyquinolm 

yl)thiqpn>pyl]pi^ 
15 Acide (3R,4RH^3-(R^hydro^^^ 

yI)prop|3d]pipCTdine-3'Caibox]4k^ 

Acide (3R,4R)^3-{R£>hydra^^ 

)1)b^]pip6idine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)^3-(R^h)ndb^ 
20 yl)thioethyl]pipOTdiii&-3-caiboxylique 

Acide (3MRW3-(R^>hydraxy-3<6-m^xyquiiw 

yl)thiopn^yl]iMperidine-3-caitx>xylique 

Acide (3R/lR)^3KR3>hydra^^ 

yl)propyl]pipmdine-3-carboxylique 
25 Acide (3R,4R)^3-(R£)4iydra^ 

yl)butyl]pipOTdme-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)^3-{R^)4iydroxy-3^6-^ 

yl)thioethyi]pip^ridine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)^3-(RJS)4iydr^^^ 
30 yl)thiopropyllpip^dine^3K^rix)xylique 

Acide (3R,4R)^[3-<R^^ydroxy-3^64n^ 1 -[3-phen>1-prop-2 

ynyl]^)iperidine-3-caiboxylique 

Acide (3R,4R)4^3KR£)4iYdr^ 

phOTyl>prop-2-yiiyl]-pi^^ 
35 Acide (3R,4RH43^S)*ydioxy^^ 

phmyl)i5rop-2-ynyi]-piperidine-3-caiboxylique 
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Acide (3MR)^[3^S>hydroxy^6^eto^ 
phmyl)-prop-2-ynyl]-pipm^ 
Acide (3R,4R}4{3KR>S>hydn^ 
pt^yl>prc^2-yn)d]-pipOTdine-3K^rbaxyUque 
5 Acide (3R,4R)^[3KR,S>hydro^ 

phmyl>prop-2-ynyl]-pipOTdine-3-caiboxylique 

Acide (3R,4R)^[3^S)^ydroxy-3^methoxyquinolin^ 1 -[3-(2-metfayl- 

phenyl)-prop-2-ynyl]-piperidbe-3-car^ 

Acide (3R,4R)^[3<R3)^ydioxy-3^^ 
10 phmyl)^rop-2-ynyl]i>^^ 

Acide (3R,4RH-[3^R,S>hy^^ 

ph&yl>pii^2-ynyl]i>^^ 

Acide (3R,4R)^p^S)iydro^ 

trifluoramethyl^ 
15 Acide (3R/lRM-[3KR,S>hyto^ 

trifluorameth^ 

Acide (3R,4RH^3KR^hydiox^^^ 

trifliwrom^yl^^ 

Acide (3R,4R)^3^S>hydrox^ 
20 ph^yl)-pt^2-ynyl]-pipOTdine-3Kaiboxyliqu^ 

Acide (3R,4R)4^3-{RjS>hydK^ 

phenyl)i>roi>-2-yn^^ 

Acide (3R,4R)^3-(R3>hydi^^ 

phmyl)im>p-2-yny0-pi^ 
25 Acide (3R,4R)^[3<R,S)^ydroxy^^ 

ph6nyl)i>rop-2-ynyl]-pipOT^ 

Acide (3R/lR)^[3<RjS)4iy^ 

phOTyl>prop-2-yiiyi] 

Acide (3MRM-PKR£>byd^^ 
30 phenyl>prof>-2-y^^ 

Acide (3R,4R)^p^S)-liy^^ 

ph6nyl>proiv2-ynyl]^^ 

Acide (3R/«t)^3<R,S>hydroxyJ^^ 

phenyI)-prop-2-y^ 
35 Acide (3R,4R)4^3-(R£)^ydro^^^ 

ph<^yl>prop-2-ynyI]i>^ 
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Acide (3R,4RH#^S)*ydroxy-^ 

phenyl>prop-2-ynyI]i>i^ 

Acide (3R,4R)^[3<R,S>hydr^ 

fluorchphfeyl>pK^2-yny^ 

Acide (3R,4R>^[3<R,S>hydroxy-3<6-mahoxyquim 

fluoro-phenyiypn^ 

Acide (3R,4R)^[3<R,S>hydroxy-3^6-n^ 
fhioro-phenyi>prop-2-^ 

Acide (3R,4R)^^S>hydroxy-3K6-m^oxyquiiK)lm 
fhu>io^enyl>pro^^ 

Acide (3R,4R)^[3<R,S>hydroxy-3^6-mafaoxyquiiK)lm 

ihioioi>h6nyl>pio^^ 

Acide (3R,4RM-[3 W>bydro^ 

m^yl-ph^IHrop-2-^^^ 

Acide (3R,4R>4-[3 ^>bydraxy-3^^ 

trifluarom6%l-ph6^ 

Acide (3R,4R)^[3KR3)4iydi^ 

trmuoromMijd-iA«iyl>pTop-2-ynyl}^ 

Acide (3R,4R)^3<R,S)*ydioxy-3^ 

trifhiorom&hyli*^ 

Ackie(3R,4R)4-[3KRJS>h^ 

m^xyi*aiyl>piop-2^^^ 

Acide (3R,4R)^3-(R£}*ydroxy-3^^ 

trifhiaromethy^ 

Acide (3R,4R)^3<R3)4iydraxy^^ 

phrayl>prop-2-ynyl]^^ 

Acide (3MR)^[3<R3>hy*axy-3<6-m^xyqu^ 

methy4>henyl)i>^ 

Acide (3R,4RM^^S>4i^ 

2-yl)-piop-2-yiiyI>piperidii^ 

Acide (3R,4R)^3^S>bydroxy-3^6^^ 

2-yl)i>iop-2-ynyl]-^^ 

Acide (3R,4RM-P^S>hydra^ 

ttoen-2-yl>prop-2^ 

Acide (3R,4RH43KR,S>hydioxy-^^ 

thien-2-yl)irop-2-y^ 
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Acide (3R,4R)^P^S>byd^^ 
prop-2-ynyl]-piperidirie-3 -carboxylique 
Acide (3R,4R)4^^S>hydroxy-3<^^ 
pynol-2-ylH>rop-2-y^ 

Acide (3R,4R)^[3<R,S>hydto^ -methyl- 

pyrroI-3-yl)iOTp-2-ynyl]-pipOTdme- 

Acide (3R/lR)^P^S>bydioxy-3K^ 

yl)-prop-2->oiyl]-piperidine-3-caiboxylique 

Acide (3R,4R)4.[3<R,SHiydroxy-3^6-m6thoxyqum 

yl>prop-2-ynyi]-piper^^ 

Acide (3R,4R)^P<R,SHydroxy^ 

yl)^>iop-2-ynyl>p^ 

Acide (3R/»R)^3KR£>hydK^ 

imidazol-2-yI>prop-2-y^^ 

Acide (3R,4R>4{3-(RjS>h^ 1 -[3-(3-metliyl- 

imidazol^yl)i3iop-2-y^ 

Acide (3R,4R>4^3-(RJS>hyd^ 

pyra2»l-4-yl)-piop-2-^ 

Acide (3R,4R)^3<R£)iydiaxy-3-(^ 

prop-2-ynyl>pipttdine-3-carboxyHqw 

Acide (3R,4R)4-[3-(R£>hydia^ 

piop-2-ynyl]iJipOTdine-^ 

Acide (3R,4R>4H>{R^hydn^ 

prop-2-ynyl]iMp6ri^ 

Acide (3R/*R)^3<R,S>hydraxy^^ 

piop-2-ynyl>pip^diiie~3Ka^ 

Acide (3R,4R>443KR^hydiaxy^ 

I^2-ynyIl^^diiie-3<aiboxjdiqiie 

Acide (3R,4R)^[3-(R^4iyd^ 

prcp-2-ynyl]-pip&dine^ 

Acide (3R,4R>4-[3^Syhydroxy-3^^ 

yI)-prop-2-ynyl]i5ip^dine-3-caiboxylique 

Acide (3R/IRM-[3^S)-b^ 

yl>pn>p-2-ynyl>pi^^ 

Acide (3R,4R)4{HR3)^^ 
yl>prop-2-ynyl]-pipmdin^3-carto 
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Adde (3MRW3<R,S)-hydroxy-3^6-methoxyquinofo 
prop-2-ynyI]i)ipOTdirw-3-carix)xylique 
Acide (3MR)^P^S)»hydroxyO<6-methoxyquinoto 
yl>IHDp-2-ynyl]^^eridine-3-caiboxylique 
5 Acide (3R,4R)^[3<R,S)4iydroxy-3<^ 
yI>prop-2-ynyl]^ip^dine-3-<»iboxylique 
Acide (3MR)^P<R,S>hydroxy-3<6-m^ 
2-yl]pip6ridine-3-carbox)1ique 
Acide (3R,4R)^[3<R,S>hydroxy-3^ 
10 ^]pipOTdine-3-caiboxylique 



Acide (3R,4R)^[3^S>fluoix>-3<6-m^ 1 -[4- 

15 phm>ibutyl]pipCTdine-3<artx)xyli^ 

Acide QR,4RH-[3<R^>fluoro-3^6-m^xyquinolm 
ftwrophenyi^ 

Acide (3R,4R)^[3^>fluaroO^^ 

fluoropbenyl)but^^ 
2 o Acide (3MRW3^S>fhiaro-3<^ 

fluc^h6nyl)pn^yl^^ 

Acide (3R,4R)^3<R£)-fiu(^^ 

fliuMqphenyl)bu^]piperidme-3-caibaxylique 

Acide (3MR)^3^S>fluOT^ 
25 fluoiuph£nyl)pio^ 

Acide (3R,4RM^3<R3>fluo^ 

fluon>phenyl)but^ 

Acide (3R,4R)^3-(RJS>flua^^ 

difluorophenyQp^^ 
30 Acide (3MRW3^>ftuoro-3^6-mahoxyquinolm 

difluaropfa6nyi)but^^ 

Acide (3R,4R>443KR£>ftua^ 

Muon^eayi)pio]^ 

Acide (3R,4RM^3KR£>ftuoi^ 
35 difluorophrayl)b^ 
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Acide (3R,4RM43<R,S)-nuoi^^ 
chlorophenyl)propyI]pipOTdine-3-carboxylique 
Acide (3R,4RM-[3^>flu<*^ 
cWomphOT>1)butyl]pipOTdtoe-3-caiboxylique 
5 Acide (3R,4RMH3^S)-flu^ 

chlorophmyl)propyl]pipaidine-3 -carboxylique 
Acide (3R^*R)^3^S)-fluaro-3<6^^ 
cMoroph6nyl)butyl]piperi^ 
Acide (3R,4R)4-[3-(R£>fluoi^^ 
10 cMon^hmyl)pit)pyl]pipmdke-3-carboxyUq^ 
Acide (3R,4R}4{3 WHhicro-3<6^^^ 
chloroph6nyl)butyl^^ 
Acide (3R,4R>4-[3-(R£>fluoro-3^ 
dichlorophenyl)propyl]ptpOTcfo 

15 Acide (3MRWMR3>flu^M6-^^ 

dicMorophaiyl)butyl]pip^^ 

Acide (3R,4R)^3<R£>^ro-3^6-m^ 

&chtorophrayl)propyl]pip^ 

Acide (3MR)^3<R,S>&ioro-3^6-m<^^ 
20 dichlorophfeyl)buty^^ 

Acide (3R,4R)^[3<R,S>flu0ro-3^^ 

methyiphenyl)pro^^ 

Acide (3R,4R)^3^S>fluoio-3<6^^ 

m^ylpfa6nyl)butyl]piperidin^ 
25 Acide (3R,4R)^3KR,S>fluoK>^6^^ 

methylpheiry^ 

Acide (3R,4R)^[3<R£>flu0ro^^ 

metfayfcfaeiiy^ 

Acide pR,4R}4-[3KR3>fluon^^ 
30 me&ylphdoyI)bi^ 

Acide (3R,4R)^[3^S)-fliioi^ 

mMylphenyI)piopyl]pipe^ 

Acide (3R/tRM-[3-(R3^fluoK^ 

methylpheriyl)butyl]pi^ 
35 Acide (3R,4R)4^3^>fluoro-3^^ 

m^oxyph6nyI)pn>i^ 
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Acide (3MR)^3^SVfluorch3^6-i^^ 

methoxyphenyl)butyl]piperidine-3-carbox 

Acide (3R/*R)^HR,S>fhi^^ 

methoxyphenyOpropy^^^ 
5 Acide (3MRW3KR>S>fhioix^ 

methoxyph^yl)butyi]pipOTdin^3K^iboxyUq^ 

Acide (3MR)^[3KR»S>fliu)ro-3^6-m6thoxyq^ 

methoxyphrayl)propyi]pi^ 

Acide (3R,4R)^P^S>fhion>-3^^ 
10 methoxyph£nyI)but^ 

Acide (3R,4R)^[3^S>fluc^ 

trifluoromethylpfa^ 

Acide (3MR)^[3^S>fluoro-3^6-^^ 

trifluorometbylph^ 
15 Acide (3R,4RM-[3^SMhiQi^ 

trifhioi^ediyiph^ 

Acide (3R,4RM^3^S>fluoio-3<6-^^ 

trifluorametoyipl^ 

Acide (3R,4RH-P^S>fluoro-3^6-m6tbaxyquino^ 
20 trifluoromethy^ 

Acide (3MR)^[3^S>fluorc>-3^6-methoxyquinoli^ 
trifluoiora6thylphtoyl)b^ 

Acide (3R > 4R)^[3<R,S>fluoio-H6-m^xyquinolin^ 

ethyl]pipOTdine-3-<^rboxylique 
25 Acide (3R,4R)^[3^S>fiuoro-3^6-methoxyquinoli^ 

jm>pyl]pip^ridine-3-caiix)xylique 

Acide (3R,4R)^[3^S>fluoio-3^^ 

fluoioph&ylthio)propy^^ 

Acide (3R,4R}4-[3^S>fluoix>-3^^ 
30 fluorophOTylthk))^^ 

Acide (3R,4RM43^S>ftaon>^ 

fluorophenylthk)^ 

Acide (3R/lR)^[3^SMhioro-^^ 

fluon>phmylthio)ethyl^ 
35 Acide (3R,4RM43 ^>fluoio-H6^^ 

fluorophenylthio)propy^ 
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Acide (3R,4R)^KR,S>fluo^ 
difluorophenylthio)^yl]pipe^^ 
Acide (3MR)^MR,S>flTOix)-3^^ 
Mu(»oph^tMo)prop^ 
5 Acide (3R,4R)^[:HR,S>fh^^ 
difluarophenylttoo)^^ 

Acide (3R,^H-[3<R,S>MHO-3<6-methoxyqui^ 
difluorophenyhhio)^^ 

Acide (3MR)^P^S>fhioro-3<6-m6flio^qui^ 
l o chloix^h6nylthio)^yl]^^ 

Acide (3R,4R)^[3^S>-flu^ 

chloroF^^yithio)prDpyl]piperidin^ 

Acide pR/IR)^P^S)-flii^ 

cMoroph6nylthio)^ 
15 Acide (3R,4RM^3^S>fhK)ro-^ 

cMoropheiryithio)^^ 

Acide (3R,4R)^p^S>flwn>-3^6-m^ 

cMoropMnyltMo)dth^^^ 

Acide (3R,4R)^PKR»S>fliioro-3K6-medK)xyquiTO 

20 cMoropfaeoylto 

Acide <3R,4R}4^R^fluo^H^ 
dicMorophenyhhio)e^ 

Acide (3MR)^PKR£> fl uo^H^^ 
cticMonpheiiyithio)^^ 
25 Acide (3R,4R)^PKR£>fluoro-3^ 
dicMorophenyWiio)^ 

Acide (3R,4R)^p^S>fluoro-H^ediaxyquino^ 

dicMoroph^lthio)|^ 

Acide (3R,4R)4^3-(R^fliKH^^ 
30 methyiph^lthio)e^ 

Acide (3R,4R)^3-(R£>fluaroJ^^ 1 -[3^ 

m&hylphmyithk>)pr^ 

Acide (3R,4R)^3KR,S>ftu0io-3K^^ 

m&hylphenylthio)^ 
3 5 Acide pR,4R)^3-<R£)-fluon^ 

me%lphfoyithio)pn^ 
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Acide (3MR)^WS>fluoix>3<6-methoxyquinolin^^ 

methylphenylthio)ethyl^ 

Acide (3MRH^3-(R£>ftuo^ 

methy!phOTyittoo)pit^ 
5 Acide (3R,4R)^[3KR3>fluo^ 

trifhioiomethylhSnyfth^ 

Acide (3R,4R)4^3-{R£>fhioi^ 

trifhirom&hylph^lthto^ 

Acide (3R,4R)^[3KR£>fto^ 
10 trifhioiomethylphenylthio)^ 

Acide (3R,4R>4H3-(R3yftuQr^ 

trifluix)jn^yiph&i)1tMo)piDpyl]piperi 

Acide (3R,4R)443KR3>fluoro-3^6^nethoxyqi^ 

triftioromethylphmyl^ 
1 5 Acide (3R^4R)^[3-{RjS>flhio^ 

triflurom6tbylph&^ 

Acide (3R,4R)^3-(R3)-fluoro-3< 

mMK>xyphmylthio)^yl]pi^ 

Acide (3R,4R)^[3-(R£Hluan^ 
20 methoxyphmylthio)propy!^^ 

Acide (3R,4R)^3-(R£Hluai^ 

methoxyph^yltMo)^yl]pip^ 

Adde (3R,4R)4^3-(R£)-fluoro-3^ 

m^oxyphmylthio)pn^l]pipOTdine-3 -carboxylique 
25 Adde (3R,4R)^3KR3>fluon>3^6-m^xyquino 1 -[2-{4- 

methoxyphmylthio)^yl]pi^ 

Acide (3R,4RM^3KR^fl\iaroJ^ 

metiwxypharyhhfo^ 

Acide (3R,4R)^3-{R£)-fluQrch3^6^^ 
30 [cyclopropyfa^ 

Acide (3R,4RH^3-<R3>fluonh3^6-mahoxyquino 

(cyclopropyl)Myl]pipmdine-3^rboxylique 

Acide (3R,4R)^3-{RjS>flu(HO-3<^ 

[cyclobutylmethyl]pipOTd^ 
35 Acide (3R,4R)4^^S}-fluai^ 

(cyclobutyl)6%l]pip&dine-3-caibox)dique 
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Acide (3R,4R)^[3^S>fluoio-3K6-^^ 
[cyclopentylmethyl]pipOTdtae-3-carboxylique 
Acide (3MR)^[?KR,S>fhjo^^ 
(cyclopeatyl)e%l]pi^ 
5 Acide (3R/lR)^[3<R,S>fluoio-3^^ 
[cyclohexylmethyl]p^^ 

Acide (3MR)^[3^S>fluoix>-3^6-mahoxyqui^ 
(cydohexyI)^yl]pip^ 
Acide (3R,4R)^[3^S>flwroO^ 
10 (cyclopopyittoo)^^ 

Acide (3R,4R)^[3^S>fluon^^ 
(cyclopiopyfthio)^^ 

Acide (3MR>^P^S>fluoro-3<6-^^ 
(cyclobtitylthio)6t^^ 
15 Acide (3R,4R)^[3<R£>fluorc^ I 
(cyclobutyithi(^^ 

Acide (3R,4R)^3^S>fluoro-H6-metbox 1 -[2- 

(cydopenlylthk))^ 

Acide (3R,4RH^3<R3>fluoro-3^6-m6thoxyqum 

2 0 (cyclopeatylthio)^ 

Acide (3R/W)4^3-{R3Mluo^^ 

(cyclohexylttto)6thyl^^ 

Acide (3R,4R)^3<R£>fluon>3<^^ 

(cyclohexyllhio)pK^^ 
25 Acide (3R,4R)^3KR^>fluoio-3<6-m^xyqu^ 

m^yldiioetiiyi]pipOTdii)e-3H2iboxylique 

Acide (3R,4R)^3<RJS>fluai^ 

m&hylthicpropyl]pip6idi^^ 

Acide 0R,4R>4H>{R^flua^ 
30 ethylthio6thyi]^^ 

Acide (3R,4RH^3-(R£>fluor^ 

ethylthiqpropyllpip^dine-3<arboxylic[ue 

Acide (3R,4R)4^3^S>fluoro-3^6^ 

propyhMo)^yi]pipOTdine-3-carboxylique 

3 5 Acide (3MR)^[3<R,S>fluoro-3^6-mahoxyquinolin^ 

propylthio)piopyl]p^ 
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Acide (3MRW3^S>fluoro-3^6-methoxyquinoIin^yl)iTO 1 -[2-(n- 
butylthio)ethyl]pipOTdm^^ 

Acide (3MR)^3^S)-fhK)ro-3^6-m^hoxyquinota 1 -[3<n- 

butylthio)prc^yl]pipttdine^3K^rboxyliq^ 

Acide (3R,4R)^[3^S)-fhioio3^^ 

^ropyl]pipmdine-3-<aibo3qrlique 

Acide (3R,4R)^[3^S>fluoro~3^ 

yl)butyl]pipOTdine-3-cartK>xylique 

Acide (3R,4R)^[3<R£>fluoro^ 

>4)thk)propyi]pipmdine-3-caitoxylique 

Acide (3R,4R}4-[3<R£)-fhK>ro-3^^^ 1 -[3<5-cMoro-thien-2- 

yl^>ropyl]pipOTdine-3-carboxytique 

Acide (3R,4R)^[3KR3>fluorc^ 

yi^utyl]pq)OTdine-3-caiix)xylique 

Acide (3MR)^3«{R3)-fhK^ 

yI)thiodbyl]piperidine-3-caiboxylique 

Acide (3R*4R)^[3<R£)-fluoio-^ 

yl)thic^ropyl]piperidine-3-<>aiboxyU^ 

Acide (3R,4R)^[3^S)-flu0K^ 

y0pK^yl]pip6ridine-3-caiboxjiique 

Acide (3R/*R)^[3KR£)-fluor^^ 

yl)butyl]pipeiidine-3-caibaxylique 

Acide (3R,4R)^3-{R3)-fluo^^ 

yl)tbio^yi]pip^dine-3-<»rboxylique 

Acide (3R,4R)^3<R£>fluaro-3^6^^ 

yl)tU(px^llp5)eridine-3<aiboxylique 

Acide (3R,4R)^[3^R3>fluaio-3<6-mahoxyquimlm -thien- 
2-yl)propyi]pipto^ 

Acide (3R^R)^3-(R£)-fluon^ -thien- 
2-yI)butyi]piperidind-3-<^rboxylique 

Acide (3MR)^3^S>fluon>-3{6si^^ -thien- 
2-yl)thio^yl]iMpfcdine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)^3^S>fluoit>0<6-^^ -thien- 
2-yl)thiofMt)pyllpipOTdine-3<aiboxylique 

Acide (3R/lRM43^S>fhioi^ -thien- 
2-yl)propyl]pipCTdine-3-carboxyliqiie 
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Acide (3R,4R)^P^S>fluon>-3<6-m<^^ -thien- 
2-yl)butyl]piperidine-3-caiboxylique 

Acide (3MR)^P<R>S>fluaro-3{6-^^ -thien- 
2-yl)thio^yl]pipOTdine-3-caiboxylique 
5 Acide PMR^PKR^fluoro-S^ -thien- 
2-yl)thiopropyl]^ 

Acide (3R/R)^3^S>fluon>3<^^ 

yl)propyl]pipmdine-3-carboxylique 

Acide (3MRM43^S>fluoio-3<6-m^ 
10 yl)butyi]pip6ridine-3-carbojQrlique 

Acide (3MR)^3KR^fhioro-3<6^edioxyqu^ 

yI)thio^yllpipCTdine-3-carbQxyU^ 

Acide (3R,4R)^[3^S>fluoi^ 

yl)thk>propyl]p^^ 
15 Acide (3MR}^3^)~aioto3^^ 

yl)piopyl]pip&idine»3-caiboxyIique 

Acide (3R,4R)^p<R,S)-fhi0ro^^ 

yl)butyl]jMpaidine-3-cart)oxylique 

Acide (3R,4RHH3<R,S)-fluar^ 1 -[2-(fur-2- 

2 o yl)tMoethyllpipmdine«3-carbox>iique 
Acide (3MR)^3-(R3)-fluoio-3K^ 
yl)thiq^yl]pip^dine-3-caiboxylique 

Acide (3R,4R)^3<R£>fluc^M6^^ 

yl)propyl]piperidine-3-caiboxylique 
25 Acide (3R,4R)^3KR,S>fhiCHO-3<^^ 

jd)butyl]piperidine-3<2ttb(»qrlique 

Acide (3R,^)^3KR^fh»n>-3^6^edioxyquim 

yl)thio^yl]pip6rid^^ 

Acide (3MR)^PKR^flu^Mfo^^ 
30 yfyhiopropyl]p^^ 

Acide (3MR)^P^ s > fllK ^3<6^eflMxyqu^ 

2*yl)prx)pyI]pip6idine-3-cartx)xj4ique 

Acide pR,4R)4^R£>fluan>-^^ 

2-yl)butyl]piperidine-3-cart)Oxyliqiie 
35 Acide (3R,4RH-[3^S>fluon>-H^nahoxyqum 

2-yl)thioabyl]pipmdme-3<aiboxylique 
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Acide (3MR)^[3K^>^oix>-3^6-medK)xyquinolii>4^ 

2-yl)thiopn^yl]pipOTcIine-3^2iboxylkiue 

Acide (3MR)^3-(R£>fhion^ 

2- yI)propyl]pipOTdiiie-3-caiboxylique 
5 Acide (3R/tR)44MRiS>fluo^ 

3- yI)butyl]pipOTdine-3-caiboxylique 

Acide (3R,4R)4-[3^S>fhiaro-M6-mahoxyquinolii^ 

3-yl)thio^yl]pipCTdine-3-carboxylique 

Acide (3R,4RM-[3^S>fh»ro^^ 
10 3-yl)tiuqpiDp)1]pipmdine-3<aiboxyUq^ 

Acide (3R,4R)^PKR£>fhK^^ 

yI^pjdlpiptodiDe-3-caiboxylique 

Acide (3R,4R)^[3<R3>flu<Ha3K^^ 

yl)butyl]piperidine^ 
15 Acide (3R,4R)^P-{R3>fluaio-^^ 

>d)thio^yl]pip^dine-3Kaiboxylique 

Acide (3R,4R^3<R,S>fluoro-3< 

yl)thiopropyl]pip^ 

Acide pR,4R)^3^S>flu0ro-3K6^^^ 
20 imidazol-2-yl)propylfr 

Acide (3R,4R>4-P ^>fluc^3<6-methoxyquii» 
imidazDl-2-yl)butyllpiperidine-3-caj^xyU^ 

Acide (3R,4R)^3KR^>fluoro-3<6-methoxyquiiK)l^ 1 -[2-( 1 -methyl- 

imidazol-2-yl)thioeth^^ 
25 Acide pR,4R)^3^R£>fluoro3<6-^^ 

irmdazol-2-yl)tiuap^ 

Acide (3R,4R}4{3KR£>fluaro-3^^^ 

imida2X>l^yl)propyi^^ 

Acide (3R,4R)^p^S^fluoro-H6-^^ 
30 imidazol^yl)butyi^ 

Acide (3R/»R)^P^S>fluoiD-H6-^^ 

imida2ol^yl)tMo^yi^^ 

Acide (3R,4RH-P^S>fliK)ro-3^64nahaxyqum 

imidazol^yl)thiopn^^ 
35 Acide (3R,4RM-P^>fluoro-^ 

pyrazol^yl^nq?yl]piperidine-3H»rix)X3diq^ 



2798656 

49 

Aride (3MR)^[WS>nuoio-M6-n^ 
pyrazol^jd)butyI]piperidine-3-carboxylique 
Acide (3R4R)^[3^>fluoro-H^methox^^ 
pyrazol^yl)thio^yl]piperidine-3-carfxjxylique 
5 Acide (3R,4R)^[3^S>fluoio-3K6-nietha^^ 
pyrazol^yl)thiopropyl]pip6idine-3-carboxylique 

yl)ptq>yllpip6ridine-3-caiboxylique 

Ackie(3R,4RH4;3^>fluaio-3<6^^ 
10 yl)butyl]piperidine-3-cait)oxylique 

Aride (3R,4RH{3<R£>fhu^M^m^ 

yl)thioediyl]pip^ridine-3-caib(»^lique 

Adde(3R4R)^[3KRS>fluoio-3K6-meaKMyqukrf 

yl)thiopropyl]piperi(iine-3Karboxylique 
15 Acide (^4R>4-p-(R£>ftion^^ 

yi)piopyllpip6ridine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3-{R^fluoio-3K6-ineth0xyquinolm^ 

yl)butyl]pip6ndine-3-carboxylique 

Acide (3R4R)^3^S)-fluon>H^^ :, y^ oto ^> d )^P> rl ^ 1 *^ 
20 yl)thic^rt^yl]piperidin&-3-carboxylique 

Acide (3R4R)^[3<R£>fluai^3K6-mettox^^ 

yl)propyl]pipeaidine-3-caiboxylique 

Acide (3R,4R)^3KR3>fluoro-3K6^xiethaxyquii» 

yl)butyl]pipendine-3-caibaxylique 
25 Acide (3R4R)^[3<RyS)-fiuoro-3<6-m&haxyq^ 

yl)thioethyl]piperidine-3<arboJtylique 

Acide (3R,4R)4^ WVfiuoio-MS-met^ 

yi)thk)propyl]piperidine-3-caiboxylique 

Acide (3R/IR)-4-l3KR^fliioi^Hfrmahox 
30 yl^jw^]piperidme-3-caibo3qrlique 

Acide <%4RH4>{R3HIiioid-^^ 
yl)butyllpiperidine-3-cait)oxylique 
Acide (3R4R)^[3<RJS>fluon>-3<6^6tho^^ 
yl)pentyl]piperidine-3-cait)oxylique 
35 Acide (3R,4R>44:3KR,S>fh]oro-3K6-methoxyquiM 
yl)thioetfiyl]piperidine-3-caiboxylique 
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Acide (3R,4R)^[3<R£>fluo^ 

yl)thioethyl]pipaidine-3-caiboxjdique 

Acide (3R,4R)^3^S>fluor^ 

yl)thioiKopyllpiperidme-3«carixxxylique 
5 Acide (3R,4R)^3^S>fluoio-3<^ 

yl)propyl]pip6ridine-3<aiboxylique 

Acide (3MR)^[3^S>fluoix>-3^ 

yl)but>1]pipericline-3-caibo?qrlique 

Acide (3R,4R)^[3^S)-fluoio-3<^ 
io yl)thio&hyl]pipttdin^^ 

Acide (3R,4R)^P^S>fluom-3K^ 

yl)thk>piupyi]pip&d^ 

Acide (3R,4RM-[3^S>fluofo3<^^ 

yl)prop>dlpiperidine-3-carboxyiique 
15 Acide (3R,4R)^P^S>fhx)i^ 

yl)butyl]pip6idin^3-caiboxylique 

Acide (3Rv4RM-[3^S)-fluor^^ 

yl)!hioetbyi;|pi^^ 

Acide (3R/IR)^[3^S>fluoro-3<6^^ 
2 0 yl)ttoopropyl]p^ 

Acide (3R,4R)^3-{R£>fluaio-3^^ 

yI)pfopyl]piptodine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)^3-(R£MhK^ 

yl)butyl]pQ)mdine-3Karfx»Qflique 
2 5 Acide (3R,4R)^[3<R,S>fluoro-3< 

yl)thio&hyI]pip6ridii^^ 

Acide (3R,4R)4^3-<R3>flua^ 

yl)thiopropyl]pip6^ 

Acide (3R,4RH^3KR£>fluoro-3<^ 
30 yl)propyl}piperid^ 

Acide (3R,4R)^[3^SMhio^ 

y0butyi]pip^dine-3-caiboxylique 

Acide (3R,4R)4{3-CR f S^^ ^ 
yl)thioethyl3piperidi^ 
35 Acide (3R/«M-[3^S)-fhio^^ 
yl)thiopropyl]pipOTdine-3^aiboxylique 
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Acide (3R,4R)^3^S>fluoro-H^niedi^ ! -[3-(pyridaan-3- 

yl)propyd]pip6idine-3-carboxylique 
Acide (3R,4RM43^S>fluon>-^^ 
yl)butyl]piperidine-3 -carboxylique 
5 Acide (3R,4R)^[3KR,S>fl\Kjro-H^niediaxyqum 
yI)ttuoethyl]piperid^ 
Acide (3R,4R)^[3^S>fluoro^^ 
yI)thiopiopyl]piperidBne-3-caiboxylique 

Acide (3R,4R)^[3^S>fliK>ro-3^6-meihaxyquinoli^^ 1 -[3-(pyridazin-4- 

l o yl^>ropjd]pip6ridine-3«cartK)xylique 

Acide (3R,4R)^[3^S>fhioio-3^6-m^ 
yI^utyl]piperidine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3<R,S>fluoio-3^6-methoxyqum -[2<pyridazin-4- 

yI)thk)6thyl]piperidm0-3-^^ 
is Acide (3R,4R)^[3<R,S)-fhi0ro-3^ 

yI)thiopn>^]pipOTdiiie-3-<artx)xjdiq^ 

Acide (3R/»R)^[3-(RjS>lhK)^ 

ynyl>piperidine-3-caiboxylique 

Acide (3R,4R)4-P^S>fhK)K>-3^^ 
20 propH2-ynyl}^ipOTdine-3^rboxylkiue 

Acide (3R,4R>4-[3^S>fliKXCK3K6-metfioxyqum 1 -[3-(4-flw>ro-phenyl>- 

prop^2-ynyl}pip^dine-3Karboxyii^ 

Acide (3R,4R)^3^S>fluoio-3^ 

phenyl)-prop-2-ynyl]-pip&^ 
25 Acide (3R,4R>4-P^S>fluoio-3<6-^^ 

phOTyi>prop-2-ynyl]i>ipm^ 

Acide (3R,4RH-PKR,S>fluoio-^^ 

ph6nyl)i>iop-2-ynyl]i>^ 

Acide (3MR)^^R»S>fluoio-3K^^ 
30 ph^I)irop-2-ynyl]-pip^ 

Acide (3MR)^<R»S>flutm>-3K6-m^xyq^ 

ph^I)i)iop-2-ynyl]-pip^ 

Acide (3R*4R}4^3<R£>fluoio-M6^^ 
phenyl>piop-2-ynyl]i>ipe^^ 

35 Acide (3MR)^[3 W>fhw^3^64nethoxy 

trifluoromethyHto 



2798656 



52 

Acide (3R,4RM-P-(R£)^ 
trifluoromethyl-phenyl>pro^^^ 

Acide (3R,4R)^MR£>fl^^ 

trifluorom^yl-phenyi)i>rop-2-ynyl]-pipmdm^ 
5 Acide (3R,4R)^[3<R,S>fluonv3^ 

ph^I>prop-2~ynyl]^ip&^ 

Acide (3R/»RM-[3<R,S>fluc^ 

phenyl>irop-2-ynyl]i>^ 

Acide (3R,4R)^[3KR,S)-fluoi^^^ 
10 ph«yl>prop-2-ynyl>pi^ 

Acide (3R,4R)^P^S>flTOio-^^ 

phmyl)i)rop-2-ynyy^^ 

Acide (3R,4R)^[3<R£Mluonv3^ 

ph&yl)i?rop-2-ynyl]i>^^ 
15 Acide (3R,4RM-[3^R^fliK)ro^ 

l&enyl)i5K)p-2-yn^^ 

Acide (3R,4R)^3^R£>fhiO!^ 

phmyl)i)iop-2-ynyI]i>ipOTdine^ 

Acide (3R,4R)^3^S)-fluoro-H^n^ 

2 o phenyl)inop-2-yi^^ 

Acide (3R,4R)^3KR3>flu<m>-3^6Hmetfaoxyquinolm 
phmyl>prop-2-ynyfl^^ 
Acide (3R,4RH{3^R£>fluaro-3<6^ 
ph^yl>l»Dp-2-ynyl]-pipmdin&-3-carboxylique 
25 Acide (3R,4R)^3^RJS>fluoro-3<^ 
fluaiichphenyi)-pr^ 

Acide (3R,4R)443KR3>fluc^3<6-methoxyqi^ 

fluon>i>hen>1)i>^ 

Acide (3R,4RW3KR,S>fluoK^ 

3 o ftioroi>h&yl)i^ 

Acide (3R,4R)^3-(RJS)-fliu)i^^ 
fhioio-ph&yiyprop-2-^^ 
Acide (3R,4RH43KR,S)-fhio^ 
fhioro-phenyi>prop-^^ 
35 Acide (3MRH-[3^S>fhJOio-3<6-mahoxyquinoli^ 

methyl-pfaenyl>pr^^ 
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Acide (3MR)^P^,S>fluoro-3<6-m^ 1 -[3-(4-chloro-3- 

trifluoromethyli>hOTyl)^^ 

Acide (3R,4R)^3KR,S)-fhioio-3<^ 

trifluorom^yli)hOTyl>prop^ 

Acide (3R,4R)^p^S)-fluoro^ 

trifluoium^yl^h6nyl>p^ 

Acide (3R,4R)^3KR,S>fhiaio-3<^ 

methaxy-phfcyl>pn^ 

Acide (3R,4R)^[3^S>fluoro-3^6-m&hoxyquinolin^yl 

trifluon>m6%li>hteyl>pit^ 

Acide (3R,4R)^P<R,S>fhioro-3^6H^ 

phenyI>prop-2-ynyl]i>iperic^ 

Acide (3R/tR)^3<R,Syfhioio-3^^^ 

m&hyl-ph6nyl>prop-2-y^^ 

Acide (3R,4R)^P^S^fhioro-3^ 

yI)-prop-2-ynyl]-pipari^^ 

Acide (3R,4R)^PKR,SMhioio^^ 

yl>prop-2-ynyi]i>ip^^ 

Acide (3R,4R)^P^S>fl\ioro-3^6-methoxyquinolin^ 
2-yl)i>rop-2-ynyI]-pipOTdine-3K^ate 
Acide (3MR)^P^S>fluoro-3^6-m&^ 
2-yl)i>rop-2-yiiyl]i^^ 

Acide (3R,4R)^[3^S>£hionK3<6-m6th0xyquin 
2-ynyl]i>iperidine-3-caiboxylique 
Acide (3R,4R)^P<R£>fhioro-3<6^^ 
2-yl)i>rop-2-ynyl]i)ipCTdin^3KarboxyU 
Acide (3R,4R)^p-(R^flu0i^^ 

Acide (3Rv4R}443^>fluoro^M^^^ 

prop-2-ynyi]^iperidin^ 

Acide (3R,4R)^P<R,S>fluoro-3^^ 

pop-2-ynyl]^^dine-3-caiboxylique 

Acide (3MR)^P<R,S>fhio^ 

pit^2-ynylh>ip6rid^ 

Acide (3R,4RH-P-(R3>fluoio4^^ 

imidazol-2-yl>prop-2-^ 
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Acide (3R,4R)^[3{R,S)-fluoi^^ 

inudazol^yl)-pro]>2-^ 

Aride(3MR)^3^S)-fhio^^ 

pyrazol^yl)i)iop-2-yn^ 

Acide (3R,4R)^[3^S)-fluoro-H6^etJioxyq^ 

prop-2-ynyl]-pipOTdine-3-caiboxylique 

Acide (3R,4RM-[3^R£)-flu^ 

prop-2-ynyl]-pipaTdme-3-^arboxyIique 

Acide (3R^R)^[3KRJS)-flua^ 

prop-2-ynyl]-pip6ridiii&-3-caibox^ique 

Acide (3R,4R)^[3<R^>flu^3<6-m6thoxyqum 

prop-2-ynyl]-pipmdine-3-caibox}dique 

Acide (3R,4R)443<R£>fluo^^ 

prop-2-ynyl]-pq)eridme-3-caiboxylique 

Acide pR,4R)4^3<R£>flua^ 

prop-2-ynyl]-pipOTdine-3-caibox>*que 

Acide (3R/*R>4-[3KRJS>flua^ 

prop-2-ynyI]-pip^dine-3-cartx>xylique 

Acide (3R,4R)^3^S)-faaro-3K6^^ 

prop-2-ynyl]-piperidine-3-caiboxylique 

Acide (3R,4R)^3KR3>fhioro-3^ 

prop-2-ynyi]-pipOTdine-3-caiboxylique 

Acide (3R^R)443KR^foi^ 

prop-2-ynyi]-piperidine-3-caiboxylique 

Acide (3R,4R)^3<R,S>fluon>0<6-ra^ 

prop-2-ynji>pip6ridin^3-caibQxylique 

Acide (3R,4RH43^R,S>fluoro-3^^ 

prop-2-ynyI^ 

Acide (3R,4R)^3-(R^fluoro-M6-^ 

yi]piperidine-3-caiboxylique 

Acide (3R^R^3^R£>fluoro-3{6-me^^^ 

yl]pip6ridine-3-caiboxylique 

Acide (3MR)^[3K6Hnethoxyqumolin4-yI)p^^ 
acetique 
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Acide (3R,4R)^[3^6^6thoxyq^olin^yl)piiopyl]-l-[3-<2> 

fluorophenyl)propyl^ 

Acide (3R,4RM-[3^6-m&tox^^ 

3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3^6-m^xyqui^^ 
fluoiophmyl)pn^ 

Acide (3R,4R)^P<6-methoxyquinolin^^^ 
3-ac6tique 

Acide (3R,4R)4-[3<6-methoxy^^ 

fluoiophenyl)pnx^ 

Acide (3MR)^PK6-met^^ 

3-acetique 

Acide (3R,4RH^3K6-methoxyquiiK>lii^ 
difluorophenyl)p^^ 
Acide (31WR)MH^v^ 
difluoiopfaeayl)bi^^ 

Acide (3R,4R)^3^6Hn&hoxy^^ 1 -[3-{2,6- 

difluorophCTyi^ropyl]piperidine-3-ac6tique 

Acide (3R,4R)^[3^6-methoxyqukolin^ 

difhiorophenyl^utyllpip^dine-3-ac^que 

Acide (3R,4R)^[3<6-metboxyquinoli^ 

cM(»t^enyI^jixwl]pip^dii^3^tk^ 

Acide (3R,4R)^[3^6-methoxyquinolii^ 

cUon>ph6nyl)biityl]piperidine-3^^que 

Acide (3R,4R)^p<6^eth0xyqui^^ 

chlon>phenyI)i^^ 

Acide (3R,4RH^3<6-mahaxyquinoli^ 

cfaloroph^l)bu^^ 

Acide £R,4R)^P<6^edKJX^^ 

(M»oph£nyl)piop)^^ 

Acide (3R,4R^3K6^&haxyq^ 

chlorophmyl)butyl]piperidine-3-acetiq^ 

Acide (}KfiK)A^H^ 
&cMorophfoyl)propyi]^^ 

Acide (3R,4RH^M6«ne!to^ 
dicMoioph6nyi)but^^ 
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Acide (3R,4R)^[3^6^eAoxyqi^ 

dichloroph^yl)prc^yI]piperidine-3-acetique 

Acide (3MR)^[3K6-ra6thoxyquiix>Im4.yl)^ 

dichloroph^yl)butyl]pipOTdine-3-ac6tique 

Acide (3R,4R)^[3^6-methoxyq^ 

methylphoiyl)propyl]pipOTdke-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3<6-m6thoxyqu^ 

niethylphenyl)butyl]pip6ridine-3-acetique 

Acide (3R,4R)443<6-m&hoxyqi^ 

methylphenyl)pentyi]pip^dii^3-acetique 

Acide (3R,4RM43^6-m&fa<^^ 

methylphfeyl)prop)^^ 

Acide (3MRW3<6-methaxyquinolin^ 

methylph6ayl)buty^^ 

Acide (3R,4R)^[3<6-m6thaxyquiiK)lii^ 

methylpheayi)i^^ 

Acide (3R,4R)^3^6-mettiaxyq^ 

melh>^henyl)butyl]piperidme-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3^6-methox^^ 

methoxyphmyl)propyl^ 

Acide (3R,4R)^3^6-meai^^ 

methoxyph^l)butyl]piperidine-3-ac^qiie 

Acide (3R/RM^3<6<n&hoxy^^ 

methoxyphmyl)propyl]pipmdin^3-ac^q^ 

Acide (3R,4R)^3K6^ediaxyquiiK>lii^ 

metboxyphmyl)butyl]pipmdine-3-acetiqw 

Acide (3R,4R)^3<6^ethaxyq^ 

m&hoxypbmyl)propyl^^ 

Acide (3R,4RH^3<64netho^^ 

methoxyphenyi)bu^ 

Acide (3R,4RH-[3^6-medioxyquii3Dlii^ 

trifhiorom^yiph&yl^^ 

Acide (3R>4R)^3^6^^xyqui^^ 

trifhwitme^ 

Acide (3R,4R)^3{6^e&oxyq^ 
trifhiorom^ylph&y^ 
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Acide (3R,4R)^3K6-mkhoxyquinolin^ 
trifluoiontethylphenyO^^ 
Acide (3MR)^(M6Hii^xy^ 
trifluoiom^ylphenyl)propyllpiperidine-3-a^ 
5 Aride (3R,4RM^3^6-m^xy^^ 
trifluoromethylphenyl)b^ 
Acide (3R,4RM-[3^6Hmahoxyq^ 
ac6tique 

Acide (3R,4R)^[3K6^&hoxyq^ 

10 acetique 

Acide (3R,4R)^[M6-m^xyqiimolm^ 
fliioiophfeylthio)ethyllpip6idine-3-ac&ique 
Acide (3R,4R)^[3<6^nfithoxyquiw>li^^ 
fhiorophmylthio)propyl^^ 

15 Acide (3R,4R)^p{6-m&toxy^^ 
fluorophfoylthio)6thyl^^ 
Acide (3Ry4R)^[3<6-methox^ 
fluoropher^tbio)im>pyi]pq^dine-3-ac&que 
Acide (3R,4R)^[3<6™etfioxyqi^^ 

2 o fluoiophenyltbio)^yl^ 

Acide (3R,4R)^3<6<n6diax^^^ 
fluc^brayllhk>)propyl^^ 
Acide (3R,4RM-[3<6-meth^^ 
difluon5phmyllhk>)et^^ 

2 5 Acide (3R,4R)^3<6<nethaxyqu^ 

ctiflu(MX>phfeyidiio)propyl]pipOTdme-3-^cetiqu^ 

Acide (3R,4R)^3<6-m6flMJxyquinolii^ 

difluorophenytth^ 

Acide (3R,4R)^3^6-metf^^ 

30 difluorophenylthio)pi^^ 

Acide (3R^R)^3K6-m£tfaoxy^ 
cUorophrayltMo)^yllpip6idine-3-ac6tique 
Acide (3R,4R}4^3^6^ethaxyq^ 
chloit^h^ylthio)i^yllpipOTdin^3-ac^tique 

35 Aride(3R,4R)^3^64nedi^^^ 

cWorophfeylftuo)^yl]pipOTd^3-acetique 
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Acide (3R,4RH^3K6-m^o^quinolin-4-yl)pixqjyl]- 1 -[3-(3- 

cUorophoiylthio)propyl]p^dine-3-acetique 

Acide (3R,4RH^3^6HneAoxyquinoliii-4-yl)propyl]-l -[2-(4- 

cMoit^henylthio)elhyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4RHWtoi&hCKyquiiA 

cUort^henylthio)propyllpiperidine-3 -acetique 

Acide (3R,4RH^3<6-methoxyqiiinolin4-yI^ropyI]-l-[2-CZ3- 
dicMorophenylthio)e%I]pipmdine-3-acetique 

Acide (3R4R)^H^n«thaxyqu^^ 

dichl(m)ph&ylthio)propyllpipmdine-3-acetique 

Acide (3R4R)-4-[3<64nethoxyqumoli^ 

dichkjrophenylthio)ediyl]piperidiiie-3-acetiqw 

Acide (3R4R)^[3Ktaiethaxyquin^^ 

dichlorophteyltMo)propyl]pipeiidine-3-acetique 

Acide (3R4RH-[3^6nnethc«y^^ 

raethylphenyhhio)ethyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R4RH-[3^6HiielhroQrquinolin^yl)^ 

methylphfeyhhio)prq^]piperidine-3-acetique 

Acide (3R4R^[3K6-mfthoxyquinolin4-yl)propylhl-l2-(3- 

raethylphmylthio)e%r|piperidirie-3-acaique 

Acide (3R4R)^-(6-inethoxyqiii^^ 

methylphenyithio)piopyl]piperidine-3 -acetique 

Acide (3R4RH-PK6^ne^xyquinolin^yl)propyl>l-{2-(4- 

methylphenylthio)ethyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3MR)^PK^Jnethaxyquinolin^ 

methylphenyltMo)pn^yl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^PK6-m^xyqun»l^ 

trifluorcnTiethylhenylth^ 

Acide (3R/lR>4-[3K64nfchaxyquM 

trifluromethyiphenyithio)prc^ 

Acide (3R4RM4M6-mahc«yqu^ 

trifluoromethylbenylthio)^ 

Acide (3R,4R)4-[3K6-rato<Kyquinc>^^ 

trifluromethyiphenytto^^ 

Acide (3R4RH^3^6-m^oxyquiiK)liiH4-yl)propyl>l-[2-(4- 
trifluoromethyIhenyithio)ethyl]pip^dine-3-^cetic[ue 
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Acide (3R/lR)^[3<6-methoxyq^ 

triflunm^ylphmylthio)pi^ 

Acide (3R,4R)^<6-m&toxy^^ 

methoxyphenylthio)ethy l]piperidine-3 -acetique 
5 Acide (3R,4R)^[3<6-metboxyqi^ 

methoxyphenyltMo)piT^ 

Acide (3R,4R)4-[3<6-m^xyquiro^ 

methoxyphCTyltMo)^ 

Acide (3R/IRM-[3<6-m^xyqi^^ 
10 methax>phenyItMo^ 

Acide (3R,4R)^<6*n^xyq^ 

m&haxyphaiylthio)6t^^ 

Acide (3R/JR)^[3{&*n^xyq^ 

methaxyph^thio)pro^ 
15 Acide (3R/lR)^[3<6-metho^ 

ac&que 

Acide (3R,4R)^[3^6-*netfx)xyqi^ 
acetique 

Acide (3R,4R)^[3^6^etboxyquinolin^yr^ropyl]- 1 -[cycIobutylme&yl]piperidine-3- 
20 acetique 

Acide (3R/*R)^[3<6^^xyqura^ 
acetique 

Acide (3R/»)^3^6Hm^xyquto^ 
ac6tique 

25 Acide (3R,4R)^H6-mfttoxy^^ 
acetique 

Acide (3R,4R)^3^6-m^xyquinofo^ 
acetique 

Acide (3R,4R)^3^6-metha^^ 
30 acetique 

Acide (3R,4R)^3^6-m^xyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2- 

(cyclopropy lthio)^yl]pipeTidijie-3 -acetique 

Acide (3R,4R)^H64n^xyquiiK)li^ 1 -\3- 

(c^ck)propylthk))propyl]piperi 
35 Acide (3MR)^3<6-methaxyqui^^ 

3-acetique 
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Acide (3R,4R)^3K6-m^oxyquinolin-4-yI)propyl]- 1 -[3^cyclobutyldiiopropyl]piperidine- 
3-acetique 

Acide (3R,4R)^H6^ethoxyquinolin4-yl)propyl]- 1 
(cyclopentylthio)e^ 

Acide (3R,4R)^[3^6^^xyquinolin^yl)propyi]- 1 -[3- 
(cydopentylthio)p^ 

Acide (3R,4R)4~p^6^ethoxyqu^ 1 -[2<cycl(A^lthio)6tb^]pip6ridino- 

3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3-{6-m6thox^^ 

(cydohexyhhio)pr^ 

Acide (3R,4R)^[3^64netho^^ 

ac6tique 

Acide (3R,4R)^[3^64neflK)xyquiiK)to 
ac6tique 

Acide pR,4R)^[3<64netboxyqu^ 
ac6tique 

Acide (3MR>4-P-(6-methox^^ 
acetique 

Acide (3R/*RM-p<6-raethox^^ 
acetique 

Acide (3R,4R)^P^6-nH^xyqun^^ 
3-acetique 

Acide (3R/IR)^p-(6-ro6^ 
acetique 

Acide (3R,4R)^p^6-metfaaxyqi^ 
acetique 

Acide (3R,4RH-P<6-methoxyquinoli^ 
ac&ique 

Acide (3R,4R>4-P<6-m6thoxyq^ 
acetique 

Acide @R/IR}4-p-(6^ethaxy^^ 
3-acetique 

Acide pR/tRM-[3-(6-raetfaoxy^^ 
3-acetique 

Acide (3R,4RH-[3<6^ethoxyquiiK)lin^ 
yl)jMX)pyllpip^idine-3-acetique 
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Acide (3R,4R}4-[3^6-methoxy^ 
yl)butyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^3<6-methoxyq^ 1 -[2-(5-chloro-thien-2- 

yl)thioethyT|pipaidine-3-acetique 
5 Acide (3R,4R}^[3^6-ra^oxyquiiM)lin-^yl)propyl]- 1 -[3<5-chloro-thien-2- 

yl)thiopropyllpip6ridine-3-acetique 

Acide (3R,4R)413<6-m&haxyqura^ 

yl)propyl]pipmdine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3^6-methax^^ 
10 yl)butjd]pip&idine-3nac6tique 

Acide (3R,4R)^3^6-mfchoxy<^ 

yl)thio^yl]piperidine-3-acetiqiie 

Acide (3MRWM^ m edioxyq^ 

jd)tiiioprcpyl]pip^dine-3-aoftique 
15 Acide (3R,4RH4H^ahoxyquii^^ -thieo-2- 

yl)piopyl]pipmdin©-3-acetique 

Acide (3R,4RM43K6-methoxy^^ -thiai-2- 
yl)butyilpip6ridine-3-acaique 

Acide (3MRW3K6^^oxyqu^^ -tfaien-2- 
20 ji)thio^yl]piperidine-3^tique 

Acide (3R/IR)^[3K6-methoxy^ -thien-2- 
yl^cq>ropyl]pipmdine-3-acetique 

Acide (3R^R)^[3K6Hn6flK>^^ -thien-2- 
yI)piop>dlpiperidine-3-acetique 

2 5 Acide (3R,4R)4-\316jm&^ -thien-2- 

jd^)utyl]jHperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^^6^^xyquiro^ -thien-2- 
yI)thioahyl]pip6idin^3-acaique 

Acide (3R,4R)^p<6-m^xyquinoli^ -thien-2- 
30 )d)tbic^n^>yllpiperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)4-[3<6-m6thoxyquinoli^ 
acetique 

Acide (3R,4R)^[3<64n^xyq^ 
ac&ique 

3 5 Acide (3R,4R)4-p<6-methoxyq^ 

3-acetique 
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Acide (3R,4RM-[3<6-meto^ 
3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3<6-m^oxyqui^ 
acetique 

Acide (S^R^H^^^q^oii^y^Py 1 ]- 1 -[4<fur-2-yI)butyl]piperidine-3- 
acetique 

Acide (3R,4R)^[3<6-m6thoxyqu^^ 
ac&ique 

Acide (3R,4R}4<3<6^m^xyq^ 
acetique 

Acide (3R,4R)4-[3<6<it&l^ 
acetique 

Acide (3R,4RM-[3^6-methoxy^^ 
acetique 

Acide (3R,4R}+p<6-metfaoxyq^ 
acetique 

Acide (3R,4R)^[3<6-mtooxyquiTO^ 
acetique 

Acide (3R,4RM-[3<6-methox^^ 

yl)prq>yl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^3^6-m&haxy^^ 

yl)butyl]pip6ridine-3-acetique 

Acide (3R,4RH4H^mahoxyquiiMdin4-yl 

yl)ttoo^yl]piperidin^3-acdtique 

Acide (3R,4R)^[3<6-m<^oxyqu^ 

yl)thiopropyl]piperidinfr-3-acetique 

Acide (3MR)^P^6Hn^xyqu^^ 

yi)propyI]pi^^ 

Acide (3R/»R)^<6-m^xyqu^ 

yI)boityllpiperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^p{6-metto^ 

ji)thioefltyl]pip6ridiiie-3-acetique 

Acide (3R,4RH-[3<6-methoxyqumolm^ 

yl)thiopic^yl]pip«idine-3-ac^tique 

Acide (3R,4R)^3<6-m^oxyquiro^ 

acetique 
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Acide (3R,4R)^[3-(6-meto^^ 
acetique 

Acide PMRHW^NP^ 
yl)thioethyl]piperidine-3-acftique 

5 Acide QVL,4R)41H6*^^ 
jd)tooim>pyl]pipmdine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3{6-m&hoxyqi^^ 
yI)piopyl]piperidine-3-ac6tique 
Acide (3R,4R>4^<6-mtoxyquinoliiH4-yI)p^^ 
10 yl^utyl]pip6ridirie-3-acetique 

Acide (3R,4RM-[3^6-mtooxy^^ 

yl)tbioethyl]pipOTdine-3-ac^tique 

Acide (3R,4R)^[3<6-methaxyquiriolm^ 

yl)thioprc^)yI]pip^idine-3-ac6tique 

15 Acide (3R,4R)^[3<6-m6t^ 
yl)prc^llpiperidine-3-ac6tique 

Acide (3R t 4R)-4^6*i^ 

yl)butyl]pip6ridine-3-acedque 

Acide (3R,4R^[3^6-m6thoxyquinDlin^yl 
20 yl)thioethyl]pip6ridine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^3^64nahoxyquinolin^yl)p^ 

yl)thiopropyl]pip^ 

Acide (3R,4R)^3<6Hnahoxyq^ 

yl)propyl]pip&idine-3-acetique 
25 Acide (3R/IR)^[3<6-inah^^ 

yI)butyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4RM^6-ni6th^ 

yl)thio6thyl]piperidii»-3-acedque 

Acide (3R,4R)^<6-m&toxyqu^^ 
30 yl)tMoprt^lpip6ridine-3-ac^ique 

Acide (3R,4R>4-[3<6^ethaxyqimu)lu^ 

acetique 

Acide (3R,4RH-[3^6-methQxyquim)lm^ 
acetique 

3 5 Acide (3R,4R>4{H6-metha^^ 
yl)tWo6diyl]pip^dine-3-acetique 
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Acide (3R,4R)^[3<6-metho^^ 
yl)thiq>iopyl]piperidine-3-ac^ique 
Acide (3R,4R)^[3<6-methoxyqu^^ 
3-acetique 

Aride(3R,4RM-[3-(6-metfao^ 
acetique 

Acide (3R,4R)^[3<6-mtoa^ 
yl)tUoeth>i]piperidii^-3--acaique 
Acide (3R,4R)4-[3-(6-methax^^ 
yl)thicpx>pyI]pipOTdine-3-acetique 
Acide (3R,4RM43<6-metfaoxyqi^ 
3-acetique 

Acide (3R,4R>4-[3-(6-met^^ 
ac&ique 

Acide (3R,4R)^[3-(6-met^ 

yl)thioetfayl]pipaidine-3-acetique 

Acide (3R,4R>^[3<6-m6thoxyquinoli^ 

yl)thioi»opyllp^peridine-3-acetique 

Adde(3R,4R)^3-{6-m<^o^ 

3-acetique 

Acide (3R,4R)-4-[3<6-m&hoxyqu^^ 
acetique 

Acide (3R,4R)^<6-melha^^ 
3-acetique 

Acide (3R*4R>4-[3^6-m6thoxy^ 1 -[2-(pyridin-4- 

>4)thio^yl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R>443-(6-m<tay^^ 

yl)thioix^ylli^)mdine-3-acetique 

Acide pR,4R>4^H^neth03qquin^ 

yl)prqj^]jMp6ridine-3-ac6tique 

Acide (3R,4R)^[3K6-m^xyqum^^ 

3-acetique 

Acide (3R,4RH^3<6-mahoxyquinolin-4-yl)pn^ 
jd)thioethyl]piperidin^3-ac^que 
Acide (3R,4R)^3-(6-m<tay^^ 
yl)too{^yl]iMp6ridine-3-acftique 
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Acide (3MR)^[3^6-mahoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(pyriniidin-4- 

yl)propyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R/lR)^[3^6-m&hoxyqu™^ 

3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3{6Hiiethoxyqu^ 
yl)thioethyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R}4-[3{6-metlH)x^^ 1 -[3Kpynmidin-4- 

yl)thiq>ix^]p^p6ridine-3-ac^ique 

Acide (3R,4R)4-[3<6-methoxyqu^^ 

yl^>nopyllpip6ridine-3-acetique 

Acide (3R,4R)4-[3<6-m6thoxyqaiiMrfiih^ 

3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3-(6-methaxy^^ 
yl)tttoethyI]pip6ridine-3-acetique 
Acide (3R/R>4-[3^6-m6thoxyqi^^ 
yl)thio[W^l]piperidine-3-acetique 
Acide (3R,4R)^[3K6-methoxyquinolin^ 
3-ac6tique 

Acide (3R,4R)4-[3-(6-m6thoxy^ 
acetique 

Acide (3R,4R>4-[3<6-m^oxyqukolin-4-yl)piX)pyl]- 1 -[2-{pyrazin -2- 

yl)tfaio^yl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^H^metho?Qquinol^ 

yl)thiopropyl]pip6ridine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^3K6-m6tboxyq^ 

yl)piopyi]pipfiridine-3-ac6tique 

Acide (3R,4R>4-P{6-m&^^ 

3-ac6tique 

Acide (3R,4R)^PK6Hn^XYq^ 

yi)thk>ethyl]pip6ridme-3-«^tique 

Acide (3R,4R)4-P-(6-m&i^^ 

yI)thi<^iopyi]piperidbe-3-acetique 

Acide (3MR)^P<64i^xyqumolm^yl)p^ 

yI)propyl]pipOTdine-3 -ac6tique 

Acide (3MRM-[3{6-n^ 

3-acetique 
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Acide (3R/»)^P{6-mettoxyqu^ 
yl)thioethyl]piperidine-3-ac^ique 
Acide (3R,4R)^[3<6-m^oxyquiro^ 
yl)thic9iopyl]pipOTdine-3-ac&ique 
Adde (3R,4R)^[3^6-m^oxyquiiK)lin4^ 
3-ac6tique 

Acide (3R,4R)^3<6-m^oxyquiro^^ 
piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4RH43^6-medK>xyqtunolitt^ 

pipferidineO-ac&ique 

Acide (3R,4RM43K6-m6thoxyq^^ 

piperidine-3-acetique 

Adde (3R,4R)^3^6-methaxyq^ 

piperidine-3-ac6tique 

Adde (3R,4R)44M^6thoxyqui^ 

piperidine-3-acetique 

Adde (3MR)^P<6-m^xyquinolin^y0piopyl>l -[3-(4-chloroi>hfiayl)-prop-2-ynyl]- 

piperidine-3-acetique 

Adde (3R,4R)^[3^6^ethoxy^^ 

piperidine-3-acetique 

Adde (3R,4R)^[3^6Hii^xyqu^ 

pip6ridine-3-acetique 

Adde (3R,4RM43^6^ahox^ 

pipmdine-3^acetkjue 

Adde (3R,4R)^|>(6-methox^^ 

2«ynyl]^riperidine-3-acetique 

Adde (3R,4R^P^6-in&ho^^ 

2-ynylh>ip6ridine-3-ac6tique 

Adde (3R,4R)^[3<6*i6tto^ 

2-ynyl]-piperidine-3-acetique 

Adde (3R,4R)^[3^6-methoxyquiiK)liiv^ 1 -[3-{2-mahoxy-phenyl>prop-2- 

ynyIh>ip6ridSne-3-acetique 

Adde (3R,4R)4-[3^6-mtooxyq^ 

ynyl]-pip&idine-3-acetique 

Acide (3R,4R)4-[3<6-mahow 

ynyI]^iperidine-3-acetique 
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Acide (3R,4RH-[3K6-metho^ 

yny l]-piperidine-3 -acetique 

Acide (3R,4R>4~[3-(6-methox^^^ 

ynyl]-pip6ridine-3-acetique 

Acide (3R,4R)4-[3K6-m^axyquiiK)liiH^yl)pr^ 

ynyl]-piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3<6-methoxyquinoli^ 

ynyl]-pip6ridine-3-acetique 

Acide (3R,4R)4^6-m6thoxyq^ 

ynyl]-iriperidine-3-acftique 

Acide (3MR)^3^6-m&h0xyqui^^ 

ynyl]-pipoidine-3-acetique 

Acide (3R,4RM^6-m6toox^^ 

ynyl]-piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4RH4M6-methoxy^^ 

2-ynyl]-piperidme-3-ac^ique 

Acide (3R,4R>4^3-{6-m&ho^^ 

2-ynjd]-piperidine-3-ac^ique 

Acide (3R,4R)^[3<6-methoxy^ 

2-ynyl]-pip&idine-3-acetique 

Acide (3R,4RH-[3^6-metboxy^ 

2-ynyl]^iperidine-3-ac6tique 

Acide (3R,4R)^[3K6^nethoxyquim 

2-yn>d>piperidine-3-ac^ique 

Acide (3R,4R)^[3^6^^xyqui^ 

2-ynyl]-piperidine-3 -acetique 

Acide (3MR)^<6-m^xyqi^^ 

pfaenyl)iJiap-2-y^ 

Acide (3R/«)^[3K6-roe^ 

|A&i^)im^2-ynyl]^)iperidiiie-3-ac^que 

Acide (3R,4R)^[3<6-methoxyqiu^ 1 -[3-(2-chloro-5-trifluorom6thyl- 

phenyI>prop-2-ynyl]-^^ 

Acide (3R,4R)^[3<6-methoxyqu^ 

prop-2-ynyi]^iptodine-3-acetiqiie 

Acide (3R,4R)^[3<6-m6thox^^ 

prop-2-ynyl]^ipmdine-3-acetique 
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Acide (3R,4R)^[3^6-raethoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(3 3 5-dimethyl-phenyl>pix>p-2- 
ynyl]-piperidine-3-acetique 
Acide (3R,4R)^[3^6-m^oxyquinoli^ 
prop-2-ynyl]-piperidine-3-acetique 
5 Acide (3R,4R)^[3<6-methoxy^ 
piperidine-3-ac6tique 
Acide (3R,4R)^[3-(6-m&hoxyq^ 
ynyl]-piperidine-3-acetique 
Acide (3R,4RM-[3^6-m6thoxyqui^^ 

1 o ynylj^iperidine-3-acetique 

Acide (3R,4RM43<6-m&hoxyq^ 
ynyl]^ipmdine-3-acetique 
Acide (3MR)^PK6-m<^xyqu^^ 
ynyl]-piperidine-3 -acetique 
1 5 Acide (3R,4RH-[3^6-methoxyq^^ 
pipdridine-3-^cetique 

Acide (3MR)^[3<6-me^oxyquinolin^yl)propyl]- i -[3-( 1 -methyl-pynol-2-yI>prop-2- 

ynyl]-pipaidine-3-acetique 

Acide (3R,4RM-[3<6-m6thoxyqu^ 

2 o ynyl]-piperidine-3-acetique 

Ackle (3R,4RM-[3<6-methoxyq^ 
piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4RH-[3K6-methoxyquinolii^ 
piperidine-3-acetique 

25 Acide (lR,4R)^[3<6-m^xyquinolin^yl)propyl]- 1 -[3-(thiazoI-5-yl>p^op-2-ynyl]- 
piperidiIle-3-ac^ique 

Aride(3R,4R)^3^6-meihoxy^ 

ynyl>piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)4-[3K^^xyquino^^ 
30 ynyl]-piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)4-[3^6-m^xyquinolin^yl)propyl]- 1 -[3-(3^neaiyl-pyrazoI-4-yl)-prop-2- 

ynyl]-piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4RM-[3^6<n6thoxyqu^ 

pipaidSne-3-acetique 
35 Acide (3R,4RH-[3<6-m&hoxyq^ 

piperidine-3-acetique 
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Acide (3MR)^[3K^niethoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(oxazol-5-yl>prop-2-ynyl]- 
piperidine-3-acetique 

Adde (3MR)^P-(6-methoxyquinolk4-yl)p^ 
piperidine-3-acetique 
5 Acide (3R,4RM43K6-m&hoxyq^ 
piperidine-3 -acetique 

Acide (3R,4R)^[3K6-m^xyqukolin-4-yl)pTopyl]- 1 -[3-{pyridin-4-yl)-prop-2-ynyl]- 
pip6ridine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3^6-mahoxyquinolin^yI)propyl]' 1 -[3^yrimidin-2-yl>prop-2-ynyl]- 
10 pip&idine-3-acetique 

Acide (3R,4RM-[3^6^neth^^ 

pip6ridine-3-ac6tique 

Acide (3MR)^[3<64n^xyquiro^ 

piperidine-3-acetique 
1 5 Acide (3R,4R)^P<6Hn&hoxyqi^^ 

pip£ridme-3-ac£tique 

Acide (3Ry4RH-[3<6Hi^xyq^ 

pipmdine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3-(6-metfaoxy^^ 
20 piperidine-3-ac6tique 

Acide (3R,4RM-[3<6<nethoxyq^ 

acetique 

Acide (3R,4R)^3^64iieti^^ 
acetique 

25 

Acide (3R,4R>443<R£)Jiyd^ 

phmylpropyl]piperidine-3-ac6tique 

Acide (3R,4R)^[3^)^ydroxy-M^^ 

ph6nylbutyI]pipOTdine-3-acetique 
30 Acide (3R,4RM^R3)4iydi^ 

fluoroph6ayi)pn^]pipmdme-3-ac6tique 

Acide (3MRW3-(R3>hydi0^ 

Auoroph6n)d)b\ityl]pip6ridine-3-ac6tique 

Acide (3MR>^3^S>hydroxy0^6^^ 
35 fluorophenyOpr^^ 
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Acide (3R/m>443^S)-hydroxy-3^^ 
fluorophenyl)butyl]piperidiiie-3-acetique 
Acide (3R,4R)^3^S>hydi^ 
fluoroi*teyI^>Topyl]pipOTdine-3-acetique 
5 Acide (3R,4R)^[3KRJS>ty^ 
fluorophenyrt)^ 

Acide (3R,4R)^[3KR,S>hydioxy^^^ 

diflucm)phfeyl)piop>d]pipmdine-3-acedque 

Acide (3R,4R)^3KR^>hydroxy^6-methoxyquino 

10 difliKxophmyl)butyl]pipCTdSne-3-acetique 
Acide (3R,4R)^[3-<R3>hydioxy^ 
(Mu<»q>hmj1)piopyl]piperidme-3-acitique 
Acide (3R,4R}443-(R£)4iydtt^ 
difluorophmyl)buty1]piperidine-3-ac^qi^ 

1 5 Acide (3R,4R)^[3^S>hydioxy^ 
chlorophmyl)propyl]pip6ridine-3-ac6tique 
Acide (3R,4R)^[3<R3)^ydroxy^ 
cUorophmyl)butyl]pipmdine-3-acetique 
Acide (3R,4R)^[3^S)4iydioxy-3^6-methoxyquinoto 

20 chlcrophenyl)prtpy l]piperidine-3 -acetique 
Acide (3R,4R)^[3<R3>hydioxy-3<6-^^ 
cUorojrfij^yl^utyl]pipaidine>3-ac6tique 
Acide (3R,4R)^[3^R£Hiydro^ 
chlc^henyI)propy l]piperidine-3 -acetique 

2 5 Acide (3R,4R)^[3<R,S>hydroxyO<6-methoxyquiTO 

chloroi^aiyI^iityl]pipOTdine-3-ac^que 
Acide (3R,4R)^[3<R£>hydroxyJ 
dfcMoropheaiyI)propylfc^ 

Acide (3R,4R)^p<R,S>bydroxy-3<6-mahoxyquinol^ 

3 0 dichloropheayl)butyl]pipOTdme-3-ac^qi^ 

Acide (3R,4R)^3^S>bydroxyO<^^ 
dich]orop^rayl)propyI]piperidine-3-ac^que 
Acide (3R,4RH^3^S>hydroxy-3<64n^xyquinolin 
dichloioph&yl)but^^ 
3 5 Acide (3Rv4R)^[3^S>hydiT)xy-3<6^ 
methylpheny!)piopyl]piperidine-3 -acetique 



II 



f 
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Acide (3R,4RH-[3<R,S>hyto^ 

n^ylphenyl)butyl]pipdicline-3-acetiqiie 

Acide (3R/lRM-[3^S>hyd^ 

methylph^l)pentyl]piper^ 
5 Acide (3R,4R)^[3^S>bydroxy-3K6-^^ 

m^ylpheayl)propyl]pipOTdine-3-ac6tique 

Acide (3R,4R)^[3<R,S>hydroxy-3<6-methoxyquinolin^yl^ 

m^ylphenyl)butyllpiparidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3^S>bydioxy^ 
10 m^ylphmyl)propyl]pip6i^ 

Acide (3MR)^[3KR,S>hyd^ 

m6thylph6nyl)butyl]pip6ridin^3-ac^qu^ 

Acide (3R*4R}4-[3^>hydioxy-3^ 

m^oxyph^l)propyl]pipOTdine-3-acetique 
15 Acide (3R,4R)^[3^S)4iydroxy-3^6-medioxyquiTO 

methoxyph«yl)butyl]pipOTdine-3-acetiqiie 

Atide (3R,4RM-[3^R,S)*ydroxy-3^ 

methoxyphfeyl)iHx^yl]pipOTdine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3^S>hydroxy-3K6-methoxyquinolm^ 
20 m6thoxyphfeyl)butyl]pipOTdine-3-acetique 

Acide (3R,4RH-[3KR,S>hydioxy-3K6-methoxyquinol^^ 

methoxyphenyl)propylfc^ 

Acide (3R,4R)^3-(R3)4iydroxy^^ 

methoxyphenyl)butyllpipmdine-3-acedque 
25 Acide (3R,4R)^[3-{R^>hydioxy-3<6<^ -[3-(2- 

trifluorcmn&hylph^ 

Acide (3R,4R)^3^Hiydioxy-3^ 

trifiuaron^ 

Acide (3R>4R)4-[3-(RjS^^ 
30 trifluorom&bylphmyl^^ 

Acide (3R,4RH^3KR3>hy^^ 

trifluorom^ylph&y^ 

Acide (3R,4R)4^3-{R3)4iydi^^ 

trifluorom^ylphmyl)^^ 
3 5 Acide (3R,4R)^3-(R£>hydrox^^^ 

trifluoromethylphenyl)butyl]piperidin 



\ 
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Acide (3MR)^P^S)-hydroxy-3K6^ 
^hyl]piperidine-3-acetique 
Acide (3R,4R)^[3<R,S>hydro^ 
piopyl]piperidine-3-acetiqiie 
5 Acide (3R,4R)^[3^S)-hydro^ 

fhioroph^ylthio)ethyl]pipOTdineH3-acetique 
Acide (3R,4R)^3^S>hydioxy-^^ 
fluorophfeyltMo)propyl]pip^dine-3-acitique 
Acide (3MR)^[3-(R£>hydioxy-3<^^ 

10 fl^ioroph&ylthio)^yl]pipOTdine-3-acedque 
Acide (3R,4R)4~[3^S)4iydro^^ 
fluoicphmylthio)propyl]pipmdine-3-ac^qite 
Acide (3R,4R>443^S>hydroxy-3^^ 
fluoiophmylthk)^ 

15 Acide (3R,4R^[3^RJS>hydro^^ 
fluoroph6nylthio)pK^ 
Acide (3R,4R)^3^>hydroxy-3K6^^ 
(fifluc^hmjithio)efliyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^PKR£>hydioxy-M^^ 
20 difliK>rophenylthio)^ 

Acide (3R,4R)^3KR,S>hydiaxy-3^6^ 

difluoroph6nylthio)^ 

Acide (3R,4RH^3KR,S)-hy^^ 

ddfluorophenyltMo)^^ 
2 5 Acide (3MR)^PKR,S)-iiydit^^ 

chIortyhenylthio)ethyl]pipOTdine-3-ac^q^ 

Acide (3MRW3^SHiydroxy-3<6-met^ 

chk)n^h^ylthio)prDpyl]piperidin^3-ace 

Acide (3R,4R>4{3^S>bydroxy^^^ 
30 cMon>ph^yitMo)ethy^^ 

Acide (3R,4R)^P^S>bydn^ 

chlorophdnyltMo)^^ 

Acide (3R,4R)4-P^S>hydroxy-3^^^ 

chloroph^thio)^ 
35 Acide (3R,4R}4-p^S>hydroxyO^^ 

chlorophenylthio)pio^ 
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Acide (3R,4R)^[3<R£>hydro^ 
dichloiophmylthio)e%l]pipOTdine^3-ac&ique 
Acide (3R,4R)^[3KRJS>hy^ 
dichloioph&yltoo)piopyl]pipe^^ 
5 Acide (3R,4R)^3-{R^hydro^^ 

dichloioph^ylthio)^yl]piperidine-3-ac^ique 
Acide (3R,4RM43KR£>hydraxy^ 
dic±loiopheQylMo)propyl]piperidine-3-ac^ique 
Acide (3R,4R)^[3KR£>hydra^ 
10 methy^h6nyltMo)^yllpipOTdine-3-acetique 
Adde (3R,4R)^[3-(R£>hydroxy-^ 
methylphenylthio)propyl]pip^dine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3-{R£>hydK>xy-H^ 

m^ylph6nylthio)^yl]pipCTdine-3-ac^que 
15 Acide (3R,4R)^[3^S>hydroxy-M6<n^ 

methyIphOTylthio)piq^ 

Acide QR,4R)^[3^S>hydroxy-H6-^^ 

m^yiph&iylthk))^yllpipCTdine-3-acetiq^ 

Acide (3R,4RH-P^R^>hydn)xy-H^6thoxyqumolin^^ 
20 methylph^ylthk>)propyl]p^ 

Acide (3R,4R)^3^S>hydroxy-3<6-m^ 

trifluommethylhenyttMo)^yl]pipOTdine-3-ac^q^ 

Acide QR,4R)^3KI^)^ydioxy-H6-mahoxyqum 

trifhromethyl^^ 
25 Acide (3R,4R)^3<RJS>hydioxy-H6-m^xyquinolm 

triihioromethylhen^^ 

Acide (3MR)^3-<R£)^ydroxy-M6^^ 

triihiiDm^ylph6nytto 

Acide (3R,4R)^3-(RJS)4ydr^ 
3 o trifhioran^ylheny^ 

Acide (3R,4R)^3KR£)*ydioxy-H^ 

triftiromethylphSn)^ 

Acide QR/lRW3-(J&}hy<^ 

methoxyphenylthio)e^^ 
3 5 Acide (3R,4R)^[3-<R£>hydro^^ 1 -[3-{2' 

m^xyphenylthio)pi^ 
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Acide (3R,4RM-[3^,S>hydro^ 

m^oxyjA^thio)^yl]piperidin^3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3^S>hydroxy^^ 

methoxyph»ylthio)propyl]pipmdine-3-acftique 
5 Acide (3R,4R)4-[3<R,S>hydroxyO 

methoxyphenylthio)^yi]pip6idine-3-ac^que 

Acide (3R/JR)4-[3<R,S)^ydioxy-3^ 

m&hoxyph&ylthio)^ 

Acide (3R,4RM-[3<R,S)4iydioxy^ 
10 [c^lopiT^ylmethyl]piperidine-3-ac6tique 

Acide (3R/lR)^[3<R3Hiydr^ 

(cyclq^yl)^yl]piperidine-3-ac^ique 

Acide (3R,4R)443.<R3)4iydroxy-^^ 

[cyclob^ylmethyI]piperidine-3-ac€dque 
1 5 Acide (3R,4R)^[3-{R£>hydroxy-3^ 

(cyclobu^)6%l]pipOTdin&-3-acetique 

Acide (3R,4RH-[3^R^>hydK>xy-3^6-m6thoxyquinolm 

[cyclopentjtoMiyllpipOTdbe.3-ac6tique 

Acide (3R,4RM-[3<R£>hydiaxy-3^^ 
20 (cyclopentyl)^yl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3-(R,S>hydroxy-3^6^ 1 - 

[(^lohexylmethyl]pip6ridiiw-3^acetique 

Acide (3R,4R)^[3-(R^>hydraxy-3^6-m&hoxyquin 

(cyclohexyl)e%l]pipeiidine-3-acetique 
2 5 Acide (3R,4R)^3<R,S>hydroxy-3<6^ 

(cyclopropylthio)^ 

Acide (3R,4R)^3W>hydroxy^ 

(cyctoprtipylthio)propyl]pi^ 

Acide (3R,4R)^HR,S>hydroxy-H6-^^ 
30 (cyclobutyithio)^ 

Acide (3MRH[3KRJ^hydro^^^ 

((7cI(*ut^fliiopropyl]pq)6ridine-3-ac^ique 

Acide (3R,4R)^[3^SHiydroxy-3{^ 

(cyc!opentylthio)eth^ 
35 Acide (3MR)^P^S>hydroxyJ<6-raethoxyquii» 

(<yd(^tylthio)pix)pyl]pipfedine-3-acetique 
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Acide (3R,4R)^3<R,S)*y<to^^ 

(cyclohexylthio)ethyl]piperidine-3-aceti 

Acide (3R,4R)4^3<R,S>hydroxy^^ 

(cyclohexyl±io)f^yl]pip6idin©-3-ac6tique 

Acide (3R,4RH^3^RJSHiydroxy-H6^6thoxyqu^ 

m^yltWo^yl]pip€ridine-3-ac^ique 

Acide (3R,4RH^3^R^>hydrDxy-H^m^xyquinolm 

m^ylthiopropyl]piperidine-3-ac^ique 

Acide (3R,4R)^[3<R£>hydroxy-3^6^ 

6thj4thio6thyl]pip6ridine-3-acetique 

Acide (3R,4R>4^3<R£)4iy^^ 

ediyltWopropyJ]pip^dine-3-acftique 

Acide (3R,4R)^3<R£>hydraxy^^ 

propyltfaio)6thyl]pipCTdSne-3-ac6tique 

Acide (3R/«l)^3^S>hydraxy-3<6^^ 

prq)yIthio)prop>1]pipOTdii^3-ac^q^ 

Acide (3R,4R)^[3<R,S>hydroxj^3<6"mefl^ 

butylthio)ethyl]pip6ridine-3-acaique 

Acide (3R/lR)^[3^S>hydro^^^ 1 -[3-{n- 

bxityltfaio)prt^yl]pipaidine-3-ac6tique 

Acide (3R,4R)^[3KR,S>hydroxy^ 

yl)propyl]pip6idine-3-ac&ique 

Acide (3R/*RM-[3^S)4iydio^^^ 

yl)butyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3^S>hydroxy-3K6H^ 

>d)thioethyl]pipmdme-3-^cetique 

Acide (3R,4R)^[3^S>hydro^^^ 

yi)thiopro^^ 

Acide (3MR)^^S)4]ydr0xy^^ 

2-yI)pn^)yI]pip6ridine-3-ac^liqiie 

Acide (3R,4R)^3-{R£)-bydro^ 

2-yl)butyl]pipttdme-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3^S>bydioxy-3^ 

2-yl)thio^yl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^PKR>S>hydro^ 

2-yl)tWopit)pyl]piperidine-3-acetique 
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Acide (3R,4R)^[3KR>S>hydro^ 

2-yl)propyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3^RJS)^ydioxy-3^ 

2-yl)butyl]pip6ridine-3-ac6tique 

Acide (3R,4R)4-[3-(R^)-hydroxy-3^6-melhoxyqu^ 

2-yl)thio^yl]pipOTdine-3-acedque 

Acide (3R,4R)^[3-(R3}*ydroxy^ 

2-yl)tbioim^yl]iMpCTdine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3<R3)^ydroay-^ - 
tMen-2-yl)pix^yl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3<R£)4iydroxy-3^^ - 
thieo-2-yl)butyl]iMp6ridine-3nacdique 

Acide (3R,4R)^[3<R,S}4iydro^ - 
tfaien-2-yl)thioetbyl]pipOTdine-3-ac6tique 

Acide (3R,4RM-[3^S>hydroxyO<^ - 
thien-2-yl)thiopro^ 

Acide (3R,4R)^[3<R,S>hydioxy-3<^^ - 
tMen-2-yI)pn^l]piperidine-3-acetique 

Acide (3R/lR)^[3KR,S>hydro^ - 
thioi-2-yI)butyl]pip6ridine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3<R£>hydioxy^ - 
tMen-2-yl)thio^yl]pipOTdine-3-acetique 

Acide (3R,4R)443<R3>hydroxy-3^6^^ - 

thien-2-yi)thiopropyllpip6idine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3<R,S>hydtoxy-3^6-m^ 

y0propyl]pip6ridine-3-ac^tique 

Acide (3R,4R)^[3{R,S>hydroxy-3^6^^^ 

yl)butjd]pipOTdine-3-acetique 

Acide (3R,4R)4-[3<R,S>hydii^ 

3d)diio6thyi]pip6ridine-3^acdique 

Acide (3MRM^<R,S)-byd^^ 

>d)thioprqpyl]pipOTdine-3-acetique 

Acide (3R,4RH-[3^S>hydroxy-3^6-methoxyquimto 

yl)propyl]pip&idine-3-acetique 

Acide (3R/lR)^[3^S>hydro^ 

yl)butyl]piperidine-3-acetique 
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Acide (3MRW3-(R,S)-hydroxy^^ 

yl)thioethyl]piperidine-3-acetiqiie 

Acide (3R,4R)^HR,S>hydi^ 

yl)fliiq>ropyl]pip6ridine-3-ac6tique 
5 Acide (3R,4R>4^3^S>hydio^ 

yl)propyl]piperidine-3-ac^tique 

Acide (3R,4R)^3^S>hydraxy-H6-m^xyqu^ 

yl)butyl]piperidine-3-ac6tique 

Acide (3MR)^[3KR,S>hydraxy-^ 
10 yl^o^ylJpipmdin^S-acetique 

Acide (3R,4R)^H3^S>hydraxy-3^^^ 

yl)thiqm>pyl]pip^dine-3^6tique 

Acide (3R,4R)^[3^S>hydroxy-H6-m6tboxyqui^ 

pynol-2-yl)piopyl]pipOTdiiie-3'acetkiue 
15 Acide (3R,4R)^[3<R,S>hydroxy-^ 

pynol-2-yl)butyl]pipdridine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3<R,S>hydroxy0^6-methoxyquin^ 

pynol-2-yl)thioethyl^^^ 

Acide (3R,4R)^[3<R,S>hydroxy^6-^^ 
20 pyrrol-2->d)thiopropyl]pipOTdine-3-acetique 

Acide (3MR)^[3<R,S>hydn^-3^^ 

pynol-2->d)piopyl]pipOTdine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3^S>hydro^-^ 

pynol-3-yI)bxityl]piperidine-3-acetique 
25 Acide (3MR)^[3^S)4iydroxy0^6^nfithoxyquiTO 

pynoW-yI)thk)^)rt]pipOT^ 

Acide (3R,4R)4-[3^SHiydroxyO^ 

pyrrol-3-yl)thk)piopy^ 

Acide (3R,4R)^[3^S)4iydio^ 
30 yI)propyl]piperidine-3 -acetique 

Acide (3MRH-|><RtS>hy^^ 

yl)butyl]pipOTdine-3«acetique 

Acide (3R/*R)^[3<R,S)4rydia^ 

yl)tbioeaiyl]pipOTdine-3-ac6tique 
35 Acide (3R,4R)^[3<R,SHiydrox^ 

>d)tUqjropyl]pipmdine-3-acetique 
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Acide (3MR)^[3^S>hydroxy^ 
imidazol-2-yl)propyl]pipmdine-3-acetique 
Acide (3R,4R)^3^S>hydroxy^^ 
imidazol-2-yl)but>1]piperidine-3-acetique 
5 Acide (3R,4R)^[3^S>hydroxy^ 

imidazol-2-yl)thioethyl]pipOTdme-3nac^tique 

Acide (3R,4R}4-[3 <R,S)iydroxy-3<6-methoxyqi^ 1 -[3<1 -methyl- 

imidazol-2-yI)thioprc^l]pipOTdin^3-acetique 

Acide (3R,4RM-[3^S)*ydioxy-3^6-^^ 

1 o imidazol^yl)propy^ 

Acide (3R,4R)^[3^S)4iydroxy^^^ 

imicfa2ol^yl)baityl]pip6ridine-3-ac^ique 

Acide (3R,4R)^[3<R£)-hydroxy^ 

imidazol^yi)thk>^y^ 
15 Atide(3MR)^[3^SHiydi^ 

imidazDl^yi)thiopro^ 

Acide (3MR)^[3<R,S>hyd]my 

pyrazol^yl)jHX)pyl]pipmdine-3«acetique 

Acide (3R,4R)^[3-(R^)-hydroxy-3^^ 
20 pyfa2ol^yl)butyl]pip6ridine-3-ac6tique 

Acide (3R,4R)^3-(R£>hydioxy-3<^ 

pyrazol^yl)tirioethyl]p^ 

Acide (3R*4R)4-[3-(RjS}4iydru^^ 

pyrazoI^yl)thioprupyl]pip^ 

2 5 Acide (3R,4R)^3<R^>hydraxy-3<6-methoxyquino 

>d)piDpyl]pipCTdine-3-acetique 

Acide (3R,4R)4^3<R£>hydra^^^ 

yl)but^]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^3^S>hydraxy-3{6^e^^ 
30 jd)thio^yl]piperidine-3-acetkjue 

Acide (3R,4R)^3<R,S>hydroxy-3<6^^toxyquino 

yi)thiopropyl]piperidme-3-acetique 

Acide (3MRW WS>hydroxy-3^6-methoxyquino 

yi)prop)d]piperidine-3-acetique 
35 Acide (3R,4R)^[3^S>hydroxy-3^6-i^ 

yl)butyl]piperidine-3-acetique 
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Acide(3MR)^[3KR£> h yd^^ 
jd)thioethyllpipOTdine-3-acetiqiie 

Acide (3 R,4R)^3-{R£)^ydro^ - 1 -[3-(pyridin-2- 

yl)tlriopropyllpiperidinB-3-acetique 
5 Acide (3R,4RM^3-(R£>hydix^ 

yl){Hopyl]piperidme-3-acedque 

Acide (3R,4R)4^3<R*S>hydraxy-3^ 

yl)butyl]piperidine-3-ac^ique 

Acide (3R,4RH^3^S>hydraxy-3^^ 
10 yl)tluo^yl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[:HR,S>hydr^ 

yl)thiopropyl]pipaidine-3-ac^dq^ 

Acide (3R,4R)^[3^S>hydraxyO<6^ 

yl)propyl]pipmdine-3-acetique 
15 Acide (3R,4R)^[3^S>hydraxy-3^^^ 

yl)butyI]pip6idine-3-ac6tique 

Acide (3R,4R)^[3<R,S>hydroxy-3<6-maboxyquinolin 

yI)paityl]pipCTidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3^S>hydn^-3^6-nietboxyq^ 
20 jd)thiofthyl]pipCTdine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3^S>hydroxy-3^ 

jd)thippK^yl]piperidine-3-ac6tique 

Acide (3R,4R)^p^S>hydrox>^3^6-methoxyq^ 

yl)pnq^]pq)CTdine-3-acetique 
25 Acide (3R,4R)^[3<R,S>hydroxy-3<6-methoxyqui^ 

yl)but^]pip6ridine-3-acetique 

Acide (3R,4R)4-[3^S>hydroxy^^ 

yOthkx^yi]pipOT 

Acide (3MRH{3-(R£>bydro^^ 
30 yI)thk^>ix^]pip6ridine-3-ac^iqi^ 

Acide (3R,4R)4-[><R,S>bydro^ 

yI)propyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3KR,S>hydioxy^^ 

yl)but>d]pipaidine-3-acetique 
35 Acide (3R,4R)^[3^S>bydroxy-3<^^ 

yI)fliioethyl]piperi 
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Acide (3R,4R)^[3<R,S)-hy<^ 
yI)thiopropyI]piperidine-3-acetique 
Acide (3R,4R)^[3<R3Hiy^ 
yi^ropyl]piperidine-3-acetique 
5 Acide (3R,4R)^[3<R,S)4iydro^ i .[4-(pyrimidin-5- 

yl^>utyl]pip6idine^3-ac6tique 

Acide (3R,4R)^[3^S)4iydrDxy-3^6-methoxyquinolin^ 

yI)thic^yl]piperidine-3-acetique 

Acide (3MR)^P-(R^)4tydioxy-3<6-m^oxyq^ 
10 yl)thk>propyI]pip6ridine-3-ac^ique 

Acide (3R,4R)^[3^S>hydraxy-3<^ 

>1)propyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3^S>bydroxy^6-m^ 

yI)butyl]piperidine-3-acetique 
1 5 Acide (3MR)^3<R,S>bydroxy-3<^ -2- 

yl)thio^yl]pip^dine-3-ac^tique 

Acide (3R,4R)^[3^S>ltydroxy-3<6-m6thoxyquinol^ 

yl)tMopn^yl]piperidiiie-3-acetique 

Acide (3MRW3{R,S>bydroxy^ 
2 o yl)propyl]piperidine-3-ac^ique 

Acide (3MRW3<R,S>hydroxy-3^^ 

yl)butyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3<R,S>b)dro^ 

yl)4ioethyl]piperidinj^3-acetique 
25 Acide C*R,4R)^[3^S>hydroxy-3<6^^ 

yl)thiopropyl]piperidine-3-ac6tique 

Acide (3R,4RM^3<R,S>hydroxy^ 

yl)propyl]piperidine-3-ac^ique 

Acide £R,4R)^3-{R^hydraxy~3^^^ 1 -[4-(pyridazin-4- 

30 yi)butyl]piperidiQe-3-^cetique 

Acide (3R,4R)^3-(R£>hydr^ -[2-(pyridazin-4- 
yl)thioe&ji]pip6idine-3-acetique 

Acide (3R,4R)4^3<R£)4iydroxy-^ 1 -[3-{pyridazin-4- 

yl)tW(^ropyl]pq)eridine-3-ac^ique 

35 Acide (3R,4R)^[3-(R£Hydioxy-H^ 
ynyl]-piperidine-3^acetique 
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Acide (3R,4R)4-[3^S)%<toxy^6^ 
phmyl>prop-2-ynyl]-piperidiiie-3-acftique 
Acide (3R,4R)^[3^S>hydn^^ 
ptoyl)^rop-2-ynyl]-py)aidine-3-ac^ique 
5 Adde (3R,4R)^[3<R,S>hydroxyO<6^ 
phmyl)-pix^2-ynyl]^ip^din^3-acAique 
Acide (3R/lR)^3^S>hydto(xy^ 
phenyl)-prop-2-ynyl]i)ipOTdine-3-acedque 
Acide (3R,4R)^3^S>hydroxy-3^6-m^ 

1 o phmyl>prop-2-ynyl]i)ipOTdine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^3^S>hyd^xy-3<6-m^xyquinolm 
ph&yl>im)p-2-yn)d]^q^dine-3-ac6tique 
Acide (3R,4RM43<R,S>hydrox^ 
pb^yl)-prop-2-ynyl]i?ipOTdine-3-ac6tique 
15 Acide (3R,4R)^3^S>hydn»^ 

pl^yl)-IMop-2-yDyl]i)ip6ridine-3nac^ique 

Acide (3MR>^[3^S>hydroxy.3<6-m6tboxyquiiK>lin 

phenyl>i»^2-ynyl]i)iperidine^3-ac^ique 

Aride(3R,4R)^[3^S>hydro^ 

2 o trifhioiom6thyl-phmyl)-prop 

Acide (3R^RM-[3<R£>hydroxy-3<6-^^ 

trifhioiomethyl-phenyl)^^ 

Acide (3MRW3-{R£>hydi0xy^^ 

trifhK)iom6thyl-phOTyl)^^ 

2 5 Acide (3R,4R)^[3^S>hydroxy-3<^ 

phfeyl>prop-2-ynyl]-pip6ridine-3-ac^ique 
Acide (3MR)^3^SH)ydroxy-3<^^ 
pbenyl)-pT^2-ynyl]-pipOTdine-3-acetique 
Acide (3R,4R)^3-(R^)*ydroxy-3^ 

3 o phfinyi)-prop-2-ynyl^^ 

Acide (3R,4R)^3^S)-hydroxy-3<^^ 
phmyl>jMt^2-ynyl]i)^diDe^3-acaique 
Acide (3R,4R)4{3KR,S>4ydi^ 
phfeyl>pn^2-ynyl]i>ip^dine-3nacaique 
3 5 Acide (3R,4R)^3KR,S)-hydro^ 
ph6nyl)-prop-2-ynylh>ipOT^ 
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Acide (3R,4R)^[3^S>hydrox^ 

[A^yl)-prop-2-ynyl]-piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3^S>hydrox^ 

ph^yl>prop-2-ynyl]-pipOTdine-3-acetique 
5 Adde(3R,4R)^[3^S>hydroxy-3K6-methoxyquin 

phOTyl>prop-2-ynyl]-pipOTdine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3^S)4iydioxy^ 

phfinyl>prop-2-yn>d]-pipaidine-3-ac6tique 

Acide (3R,4R)^[3^S)^ydroxy-3^6-m 
10 fluoiu-phenyiyprop-2-yi^^ 

Acide (3R,4RH-[3^S)4iydroxy-3K6-methoxyquinoli^ 

fluoro-ph6ayI>prop-2-ynyl]-piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3^S>4iydioxy-3<6-mahoxyquinoli^ 

fliKHO-phenyl)^^ 
15 Acide (3R/lR)^[3^S)4iydro^ 

fluoro-phOTyl)im)^ 

Acide (3R,4R>4-[3KR,S)4iydioxy-3^6-medioxyquinoto 

flTOro-phenyl>prop-2-ynyl]^ 

Acide (3R,4R)^[3^S>hydroxy-3<6-m<^ 

2 o m^yl-ph^l)-pit)p-2-ynyI]-pip6ricline-3-ac^que 

Acide (3R,4RH-[3<R,S>hydro^ 

trifhiarom^yl-pheny^^ 

Acide (3R,4R)^[3-{R£Hiydr^ 

trifluoromethyl-ph6^ -acetique 
25 • Acide (3MR)^[3KR,S>hydroxy^^ 

trifluorom6thyl-ph6ny^^ 

Acide (3MR)^[3<R£)^ydroxy-3<^ 

metboxy-phenyI>pi^ 

Acide (3R,4R)^3KRJS>hydi^ 
30 trifhKOTmethyl-phra^ -acetique 

Acide (3R,4R)^[3^S)^ydroxyO<fo^^ 

phmyl)^p-2-ynyI]-pipmdine-3-ac6tique 

Acide (3R/IR)^[3<R,S)-hydr^ 

m^yl-phenylVprop-2-ynyl]-piperidine-3-ac^que 

3 5 Acide (3R,4R)^[3^S>hydroxy-M^ 

prop-2-ynyl]-piperidine-3-acetique 
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Acide (3R,4R)^[3^S>hydix>xy-3^6-^ 
2-yl>prop-2-ynyl]-piperidine-3-acetique 

Acide (3R/lRM-P-{R,S>hydroxy-3-(^^ 1 -[3-(3-chloro-thien- 

2-yl>f)r<^2-ynyl]-pipOTdine-3-aceti^ 

Acide (3R,4R)^[3<E^S>hydro^ 

thieii-2-yl)-prop-2-ynyl]*piperidine-3 -acetique 

Acide (3R,4RH-[3<R,S)-hydro^ 

tMen-2-yl>prop-2-ynyI]-pipOTdine-3-acetique 

Acide (3R,4R>4-[3^S>hydioxy-3^6-methoxyquinolin 

|m>p-2-ynyl]^ipOTdine-3-acetique 

Acide (3R,4R>4-[3-(R£>hyd^ 

pynol-2-yI)-prop-2-ynyy^^ 

Acide (3R,4R)4-p-(R3>hydioxy^^ 

pyrrol-3-yl)^rop-2-yn>d]-pipOTdme-3-acetique 

Acide (3R,4R)4-[3KR,S>hyd^ 

prop-2-ynyl]-piperidine-3-acetique 

Adde(3R,4R)^[3<R,S>hydroxy-3^6-methoxyquinolm 

prop-2-ynyl]^iperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^P-(R,S>hydro^ 

prop-2-ynyl]-pip6ridine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3-(R^>hydiT)xy-3-(^^ 1 -[3-{ 1 -methyl- 

imidazol-2-yl>prop-2-ynyl]^iperidine-3 -acetique 

Acide (3R/IR)^[3-(R£>hydro^ 

imidazol^yl}-prop-2-^ -acetique 

Acide (3R,4R>4-[3-(R,S>hydroxy-3-(6-methoxy 

pyrazDl-4-yl>piop-2-yn^ 

Acide (3R,4R>4^3-(R£)^ydro^ 

prop-2-ynyl]-piperidine-3-^c€tique 

Adde (3R,4R)4^3KR3>hydioxy-^ 

prop-2-ynyl]^iperidine-3-ac6tique 

Adde(3R,4R)4-P<R,S>hydioxy-3^ 

prop-2-ynyl]^^)eridine-3-acetique 

Adde (3R,4R)4-[3<R£>hyd^^ 

prop-2-ynyl]-pipmdine-3-acetiq\ie 

Adde (3MR)^P^S>hydroxy-3-{^^ 

prop-2-ynyl]^)ipOTdine-3-acetique 
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Acide (3R,4R)4-[3^S>hydro^ 1 -[3-(pyridin-4-yl> 

piop-2-ynyl]-piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)4^3KR3)*ydK^^ 

yI)-prop-2-ynyl]-piperidine-3-ac^ique 
5 Acide (3R,4R)^[3-(R3>hydix>^ 

yl)^pi^2-ynyl]^iperidine-3-ac^ique 

Acide (3R,4R)^[3<R^>hydroxy-3<6-m6thoxyqum 

yl)^jrc^2-ynyl]^iperidbe-3-acetique 

Acide (3R,4R)^3<RJS>hydiaxy-^ 
10 prop-2-yn>d]i)ipmdine-3-acetique 

Acide (3R,4RH^3^R£>hydio^^ 

yl>pit^2-ynyl]^ipOTdine-3-ac^ique 

Acide (3R,4R)4^3-(R£>hydro^^ 

yl>pxop-2-ynyl}^)ip6ridine-3-ac6tique 
15 Acide (3R,4R)^[3-<R£>hydroxy-3<^^ 

2-yi]piperidme-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3-(R£>hydiox^^^ 

yl]pip&idino-3-ac6tique 

20 Acide 0R*4R)^[3^S>fluoro-3<6Hn^ 

phraylpropyljpiperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3<R£>fluaro-3<6^^^ 

phenylbul54]piperidme-3nac6tique 

Acide @R,4RM-[3<R^flum>-3{6^^ 
25 fliKXt^henyl)piop>^lpipOTdiiiB-3-acetique 

Acide (3R,4R)^3<R£>fluGio-3K6^ 

fliKXC^hmyi)butyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)4^3-(R£)-flua^^ 

fhHXOph£nyi)pn)pyl]pip 
30 Acide (3R,4R)^3.<RjS>fluQro-3^^ 

fluc^h^yl)butyl]pipOTdine-3-acetique 

Acide (3R,4R>4^3KR£>ftuan>-3^ 

fluorc^h6nyl)piop>d]piperidine-3-acetique 

Acide OMRM-P^R^ta^ 
35 fluorophenyl)butyI]pipOTdine-3-acetique 
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Acide (3R,4R)^[3-(R£>flw^ 
difluorophenyl)propyl]pipOTdine-3-acetique 
Acide (3R,4R)^3<R£>fhior^ 
difluorophenyl)but^ 
5 Acide (3R,4R)^[3<R£>fluoi^ 

dfliiwx^hOTyl)prt^yl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3<R£>fliKHO-3^^ 

difluorophenyl)^^ 

Acide (3R,4R)^3KR£>flu<^3 

10 (Worophmyl)i»opyllpipmdme-3-acetique 
Acide (3R,4R)^3<R£>fhio^ 
dilorophm>d)baityllpipOTdine-3-acetique 
Acide (3R/»R)^[3<RJS>flua^ 
<Moropli^lX^yl]l#«dine-3-ac6tique 

1 5 Acide (3R,4R)^[3<R,S)-fluan>^ 
cMorophenyI)butylfc^ 
Acide (3R,4R)^[3<R£>fluaro-3<^^ 
cUoroph&i^)n^yl]pip6ridine-3-ac&ique 
Acide (31^4R)^[3KR£>fii^ 

20 chlorophen>i)biityl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3^S>fluoro-3K6-methoxyquiTO 

<tichloiophenyl)propylfc 

Acide (3R/lR)^[3<R,S>fluorc^ 

dicM(^h&ijd)b^l]pq)6idine-3-ac6tique 

25 Acide (3R,4R)^3^S>fluarch3^6-^^ 
dichlcHT)ph^yl)propyl]pip^dine-3^etique 
Acide (3R,4R)^[3^S)-flucMO-3K6-metbDxyqu^ 
didil(MXJiAenyl)butyl]piperidine-3 -acetique 
Acide (3R/«)^3-<R3>fluoro-^^ 

30 mMiylphmyl^m)pyl][»p^dine-3-acetiqw 

Acide (3MR)^H>{^>fto^M^ 
m^y lphrayl^utylJpiperidine-3 -aceiique 

Acide (3R,4R)^[3^S>fluoio-H^ 
methy^en^>e^l]pip^^^3-ac^que 

35 Acide (3R,4R)^[3^S>fliK>n>-H^^^ 
methylphenyI^rt^yl]pip^dine-3-ac^ique 
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Ackie(3R,4R)^[3<R£>fluoi^ 

methylph^yl)butyl]pipCTdine-3-acetique 

Acide (3R,4RM43<R£>fluo^^ 

metfaylphenyl)pnpyl]pipOTdme-3-ac&ique 
5 Ackle (3MR)^[3-(R3>fluo^ 

methylphmjd)butyl]pipCTdSne-3-ac6tique 

Atide(3R,4RM-[3^>fluoi^ 

methoxyphenyl)pn^l^^ 

Acide (3R,4R)^[3<R£)-fluaii^ 
l o metho^hfeyl)butyl]pip6ridine-3-ac6tique 

Acide (3R,4R)^[3<R£>fluan^ 

m^^xyphenyl)iHDpyl]^pmdine-3-acetiq^ 

Acide (3MR)^[3<R^flu0!i^ 

methoxyph^yl)lxityl]pipOTdine-3-acetique 
15 Acide (3R,4R)^[3-(R£MliK>n^ 

methoxyph&yl)prupyl]pi^^ 

Acide (3R,4R>4-[3-(&S^^ 

methoxyph^yl)butyl]piperidine-3^etique 

Acide (3R,4R)^[3KR,SVflu<HO-3^6-methoxyqum 
20 trifluoromethylphenyl)^ 

Acide (3R,4R)^[3<R,S>fluoiO"3<6-metboxyquinolin^ 

trifluoromethylph&yl)b^ 

Acide (3R,4R)^[3^S>fhi0io-3^^ 

trifluonmiethylph»yI^^ 
25 Acide (3R,4R)^[3^S>fluoroO^^ 

trifluoromethylph^ 

Acide (3R,4R)^[3<R,S>fluoK^ 

trifhiorometfiylpfateyl)p^ 

Acide (3R,4R)^[3^1t^fluaroO^^ 
30 trifluoromethylph^yl^ 

Acide (3R,4R)^[3-(R^fliioro-^^ 

ethyl]pip6ridine-3-acetique 

Acide (3R,4RM-[3^S>fluoro-M^^ 
jMq>yl]piperidSne-3-acetique 
35 Acide (3MR)^[3^S>fluon>-3<6-^^ 
^iophenylthio)^yl]pipOTdine-3-acetique 
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Acide (3R,4R)^[3<R,S)-fluo^^ 

fliK)rophenylthio)propy!]pipOTdtaeO-acetique 

Acide (3R,4R)^3-(R^>fluorD-3<6-methoxyqui^ 

fliiorc^henylthio)^yllpipOTdin©-3-acetique 
5 Acide (3R,4R)^[3<R£>fluo^ 

Qu<MtphCTylthio)piT)py]]pipOTdme-3-ac^^ 

Acide (3R,4R)^[3<R3>fluOTt>-3^6^etboxyquino 

flu(^hteylthio)^yl]pipOTdine^3-acetique 

Acide (3MR)^[3K^)-fluoro^ 
10 ftoorophenylthk>)prop^ 

Acide @R,4RM43<R£>fluoi^ 

dMhwropheaylthk))^ 

Acide (3R*4R)^[3^S)-flucm>-3<64^^ 

ctifliKMX)ph^ylthio)prDpyl]piperidine-3-ac^^ 
15 Acide (3R,4R)^[3<R£>fluai^ 

difliKxophenylthk))^ 

Acide (3R,4R)^[3^S>fluort>-3{6-m^ 

difluorophenylth^^ 

Acide C3R,4RM-[3^S>flu(ro-3<^ 
20 cUorophOTylthio)ethyl]pipdridine-3-^c^tique 

Acide (3R^R)^[3^S>fIuon>3^6^ 

cMorophfeylthio)propyllpipOTdine-3-acetique 

Acide (3R,4R}^[3<R£>flu(Ht>-3^6-^^ 

cUoioph£nylthio)etiiy^^ 
2 5 Acide (3R,4R)^[3<R^S)-fluon>3^6Hn^ 

chtorophCTylthio)propyl]pip6idine-3-ac^ique 

Acide (3R,4R)^[3-(R^>fluan^3<6-mahoxyquin 

<±lorophmylthio)eihyl]pi{^ 

Acide (3R,4R)^3-(R£>fluaro^6-i^^ 
30 c^oxophfeylthio)propyl]pip^idine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^3-(R£>fluo^ 

dicbloiophmylthiojet^ 

Acide (3Ry4R}4-[3KR£)-flua^ 

dic±loiophffiylthio)piopy^ 
35 Acide (3R,4RH-[3^S>flucmv3^6-meti«)xyqum 

dicMorophenylthio)^ 
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Acide (3R,4R)^[3<R,S)-fluo^ 
dichlorophmylthio)piop^ 

Acide (3R,4R)^[3<R,S>fliK)iD-3^6-mahoxyquiiK)lin 

m^jdphmylthio)^yl]piperidii»-3-ac^ique 
5 Adde(3R,4R)^[3<R > S>fluoro-3^6-mahoxyquinoto 

methylphmylthio)prc^yl]pip^dine-3-ac^q^ 

Acide (3MR)^P^S>fluoro-3^fon<^ 

m6thylph^ylto)^yl]pipCTdine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3<R,S>flu<MO-3K6-m6thoxyqumolin 
10 m^ylphmylthio)propy^ 

Acide (3R,4R)4-p<R3>fluoiD-3K6-ra^ 

m^ylphteylthio)^yllpiperidine-3-acetique 

Acide (3MR)^P<R£>flw^3^^^ 

methylphenylthio)pro^^^ 
15 Acide (3R,4R)^P^S>flu<H0^6-i^^ 

trifluorom6thyIh&iylthio)^ 

Acide (3R^R)^P<R,S>fliK>r^ 

trifluromethylphfoyltMo)^^ 

Acide (3R,4R)^[3^S>flu(HO-3-(6-mahoxyquinolm 
2 o trifluoromethylh^ylttoo 

Acide (3R,4R)^[3<R,S>flTOro-3^6-mahoxyquinolin^ 

trifluroniediyiphe^^ 

Acide (3R/*R)^P<R£>fiuoi^^ 

trifhwrom^ylh&ylthio 
25 Acide (3R/*R)^PKR>S>fluott>OK^ 

trifluromethylphenyl^ 

Acide (3R,4R)^[3^S>fluoio-3K6^^ 

methoxyphmylthio)etb^^ 

Acide (3R,4RHH3-(R^£hK)!a-3^6^nfth^ 
30 methoxyph^lthio)pn)pyl]pipaidine-3 -acetique 

Acide (3R,4R)^[3^S>fluoro-^^ 

m6thoxyphOTylthio)etbyl]pipCTdine-3-ac^ 

Acide (3R,4RM-[3^S>fluoro-3^^ 

methoxyplh&yltWo^>it5J^]pip^dine-3-ace&q^ 
35 Acide (3R,4R)^[3^S>flu0rch3^6-^ 

methoxyphenyhhio)&^ 
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Acide (3R/lR)^[3<R,S)-fluor^ -[3-(4- 

m^oxyphCTylthio)propyi]pipOTcline-3-acitique 

Acide (3R,4R)^[3<R3)-fhioro-H 

[cyclopn^ylmethyl]pipOTdine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^3-{R£>fluaro^^ 

(cyclopitq>yl)6diyllpiperidine-3-ac&ique 

Acide (3R,4R)^[3-(R£>fluai^ 

[cyclobutylmethyl^ 

Acide (3R,4RM43KR£>fluoioO^ 

(c>dob^l)^yl]piper^ 

Acide (3R,4R)^[3-(R£>ftuaro-3^^ 

[(^lopentylmethyllpiperidine-3-ac^q^ 

Acide (3R,4RH43-(R£>fluo^ 

(cyclopentyI)etiiyl^^^ 

Acide (3R,4R)^3-(R£>fhion>-3<6^ 

[cyclohexylmfthyl^ 

Acide (3R,4R)^3^S^fluQro-H6-niMoxyquin^ 

(cyclohexyl)ethyllpipOTdme-3-acetique 

Acide (3R,4R)^3<R,S>fluoro-3<6-m<^^ 

(c^loprc^ylthio)^yl]pipOTdine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^3^S>fluorch3^6-m6thoxyquinoli^ I -[3- 

(cyclopropylthk)^^ 

Acide (3R,4R>^3^S>fluoro-3K6-methoxyquin 

(cyclobutyltMo)ethyl^^^ 

Acide (3R,4R)^[3^S>fhioio-3K6-m^ 

(cyclobutylthiopx^yllpipOTdine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3^S>fluonv3<6-m&hoxyquinolin 1 -{l- 

(cydopeiitylthio)^yllpip&idine-3-ac^ique 

Acide (3R,4R)^[3^S>fhion>-3<6-m^^ -[3- 
(cydopentylthio)propyl]pi^^ 

Acide (3R,4RM-[3^S>fhwro-H^ 
(cycIohexylthio)^yl3piperidine-3-acdtique 
Acide (3R,4R)^[3^S>fluoro-3^^^ 
(c^lohc^tMo)piop^ 

Acide (3R,4R)^p<R,S>fluoio-3^ -[2- 
methyithioethyI]pipmdine-3-acetique 
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Acide (3R,4R)^[3<R£>fluoix>^ 

m^ylthiq3ropyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3MR)^[3-(R^fluQro-3^ 

ethylthio^yl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3<R^>fluoio^3<6-m6thoxyqu^ 

^yltU(qrop)i]piperidiiie-3'acetique 

Acide (3R,4R)^[3-(R£>fluoro-3{6^^ 

propylthio)6thyl]pipOTdine-3-ac6tique 

Acide (3R,4R)^[3-{R£>flu(^ 

propylthio)im)pyl]pipOTdiiie-3-ac^ique 

Acide (3R,4R)^[3-(R£>fluaio-3<6-^^ 1 -[2-(n- 

butykhio)dhyl]pip6ridine-3-ac^tique 

Acide (3R,4R)^[3<RjS)-fluorc>0{^ 1 -[3-{n- 

butykhio)propyl]pipOTdine-3-^c^q^ 

Acide (3R^RM-[3KR»S>fluQi^ 

yl)lKt^yl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R>4-[3-(R^>fluoro-3 <6^n^xyquinolin^yl)propyl]- 1 -[4-(thien-2- 

yl)butyl]pq)6ridin&-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3KR£>fluoro-3{^ 

yl)thioeAyl]pipaidine-3-ac6tique 

Acide (3R,4R)^[3<R^>fluon>-3^6^ethoxyquiiK) 

)d)tMq>n^yllpiperidine-3-acdique 

Acide (3R,4R)^3<R£>fluoro-3^^ 

yl)propyl]pip6ridine-3-ac6tique 

Acide (3R,4R)^3KR,S>ftuaro^ 

yObutylJpipaidine-S-acetique 

Acide (3R,4R)^3^S>fluoio-3^6^^xyquiix)lin 1 -[2-(5-cMoro-thier>-2- 

yl)thioethyI]pipOTddne-3-ac€dque 

Acide (3R,4R)^3-(R£>fluoio-3^64^^ 

yl)tbioprop^]pip6ridine-3-ac^ique 

Acide (3R/«t)^3KR£>fluoro-3^^^ 

yl)j^yllpipaidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)4-[3-(R£>fluo^ 

yl)butyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3<RJS>fhiQ^ 

yl)thioeth)i]pipaidine-3-acdique 
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Acide (3R,4RH-[3^S>fluoioO<^ 
yl)thiopropyl]piperidine-3 -acetique 

Acide (3R/lR)^[3^S>fluoiX)-3<6^^ -thien- 
2-yl)jKDpyllpip6ridin^3-acetique 
5 Acide (3R,4R)4^3^S)-fhK>io-^^ -thien- 
2-yl)butyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3Rv4R)^[3^S>fluoix>-3^^ -feiea- 
2-yl)tWo6thyl]piperidine-3-acftique 

Acide (3R,4R)^[3^S>fhK>ro-3^^ -thien- 

1 o 2-yl)thioim)pyl]pipmdine-3-acAique 

Acide (3RAR}±\3^Syfkn^^ -thiea- 
2-yl)pn>pyl]pip6idine-3^c6tique 

Acide (3R,4R)^[3^S)-fluoitHH -thi«>- 
2-yl)butyl]iHperidine-3-ac6tique 
15 Acide (3R/*RM-[3^S>fluoro-3^^ -thien- 
2-yl)thio6thyi]piperidine-3-ac^ique 

Acide (3R,4R)^[3<R,S>fluoro-3<6^6thoxyquinolm -thien- 
2-yl)thiofHxq)yl]piperidine^3 -acetique 
Acide (3R,4R)4-[3^S>fluoio^ 

2 o yl)pn^yllpip6idine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3<R,S>fluoro-3<6-m6tk>xyquinolin^ 

yI^nityl]pqperidin&-3-acetique 

Acide (3R/»RM-[3^S>ftra^ 

yI)thioeth>d]piperidine-3-ac^ique 
25 Acide (3R,4R)^[3^S>fluoro-3<6^ 1 -[3-{thien-3- 

yl)thiopropyilpipOTdine-3 -acetique 

Acide (3R,4R)4-[3<R3>fhio^^ 

yl)propyl]pipOTdine-3-acetiqiie 

Acide (3R,4R)^[3-<R£>fluoro-H6^^ 
30 yI)butyl]piperidinD-3«^c&ique 

Acide (3R/lRM-[3-{R£>fluot^^ 

yI)thioetbyI]pi^ 

Acide (3R/*R)^[3^S>fhx>ro-3^ 

yl>hiopropyl]pip&idine-3-acetique 
35 Acide (3R,4R)4-[3KR£>fhK)^ 

yf)propyl]pipOTdine-3-acetique 
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Acide (3R,4R)^[3<R,S)-fluor^ 
yl)butyl]piperidine-3«acetique 
Acide (3R,4R)^[3^S>fluo^^ 
yl)thioethyl]piperidine-3-acetique 
5 Acide (3R,4R)^[3^S>fluQio-3K6-methoxyquinolin^ 
yl)thiopix^>yl]pip6ridine-3-ac^ique 
Atide(3R,4RH43<R£>flu(^ 
2-yl)propyl]piperi^ 

Acide (3R,4R)4-[3^S>fluoro^6-m^^ 
io 2-yl)butyl]pipaidme-3-ac6tique 

Acide (3R,4R)^[3<R,S)-fluor^ 

2-)d)thioethyllpiperidine~3~ac^ique 

Acide (3R,4R)^[3^S>fta(>ro-3^^^ 

2-yl)tWopiopyllpipaidine^3-acitique 
15 Acide (3R,4R)^p^S)-fluoro-3^6~met^ 

2- yl)piopyl]pqperidine-3-^cetique 

Acide (3R,4R)^[3^S>fhioro-3^6-m6thoxyquinolm 

3- yl)butyl]piperidine-3-ac6tique 

Acide (3R > 4R)^[3^S>fluQro-3<6-methoxyquinolm 
20 3-yl)thioethyl]pipmdine-3-ac^ique 

Acide (3Rv4R)^[3-(R,S>fluon^ 

3-yl)tMopropyl]pq)6ridine^3-acftique 

Acide (3R,4R)^3-(R3>fhic^ 

yl)propyllpipmcline-3-acetique 
25 Acide (3R,4R)^[3^S>fluoro-3^6-metto^ 

yl)butyl]pipaidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3^S>fluon>-3^ 

yl)thioefli>d]prpOTda^3-acaique 

Acide (3R,4R)^[3^R£>fluoro-3^^ 1 -[3-{thiazol-2- 

3 o yl)thio{nopyl]pip6rid£iie-3-acetique 

Acide (3R/*R)^[3^R£>flu0^ 

imidazol-2-yl)pro]^^ 

Acide (3R/*RH-[3<R,S>fhioro-^^ 

imidazol-2-yl)baityI]pi^ 
35 Acide pR^RM-PKR^Vfacm^^ 

imidazoU2-yl)lhioethyl]piperidin^ 
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Acide (3R,4R)^[3<R,S>fluoK^ 1 -[3-( I -methyl- 

imidazol-2-yi)thiopropyl]pipOTdin^3-acetique 

Acide (3R*4R)^[3<R,S>fluor^ 

imidazol^yl)propyl]pip^dine-3^cetiqu^ 
5 Acide (3R/lR)^P<R,S>fluor^ 

imidazol^yi)butyI]pipmdine-3-acedque 

Acide (3R,4R)^[3<R,S>fluoro-3<6-meftioxyqu^ 

imidazol4-yl)thio^yl]pipOTdine-3-ac^que 

Acide (3R,4R)^P<R,S>fhioiT^^ 
10 imidazol^yl)thiopropyl]pipmdine-3-ac^ique 

Acide (3R/*R)^P<R,S>fhiOT^ 

pyrazDl^>1)pn)p>dlpipOTdine--3-ac6tique 

Acide (3R,4RH^^S>fluoio-3^^^ 

pyrazDl^yI)biityllpiperidine-3-aceti^ 
15 Acide (3R^RM-P<R,S>fluor^^ 

pyra2nl^)d)thioethyl]pip6ridine-3~ac6tique 

Acide (3MR)^P<R,S>fhKM^ 

pyrazol^yl)thiopi^ 

Acide (3R,4R)^[3^S>fluorch3^6-m<^ -[3-<oxazDl-2- 
20 yl)propyl]pip6ridine-3 -acetique 

Acide (3R,4R)^P^S>fhK>n>3^^ 

yl)butyl]pipmdine-3-acetique 

Acide (3R,4R>4-[>{R3>fliio^ 

yl)diioethyi]pip6idme-3-ac^ique 
25 Acide (3R,4R)^[3<R,S>fluon>3-(6-m^ 

^)tWopropyl]pipferidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3<R3>fluon>-3^6-mahoxyquinolin^ 1 -[3-(pyridin-2- 

yl)pn^yl]pip^dine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3-(R3>fliioro-3^^^ 1 -[4-(pyridm-2- 

30 yl)biityl]pip^dine-3-^cetique 

Acide (3R,4R)^P-(R^fluoro-3^6-me^^ 

yI)thioe1hyl]piperi^ 

Acide (3R,4R)^p{R,S>fluQio4^ 

yl)thiopropyl]pip&^ 
35 Acide (3R,4R)^p^S>fluon>-3^6-methDxyquinolm 

yI)pK^>ilpip6ridine-3-acetique 
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Acide (3MRW3^S>fhioro-3<^ 
yI)bfutyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3MR W3<R£)-fhioro~3^ 1 -[2-(pyridin-3 - 

yl)thio^yl]pipOTdine-3-acetique 
5 Acide (3R,4RH^3-(R£>fluoio^ 
yl)tliiopiopyllpiperidine-3-acetique 
Acide (3R,4R)^3<R,S>fhio^ 
yl)propyl]piperidme-3-acftique 
Acide (3MRW3<R^>fluoro-3^6-m6thoxyqu^ 
10 yl)but>1]pipCTidine-3-acedque 

Acide (3MRW3-(^>fliM)ro-3K6-metiioxyqiJ^ 

yl)pratyl]pip&idine-3-acdique 

Acide (3R,4RW3^R,S>fluGix>-3^^ 

yl)thio^yl]pipmdine-3-acetique 
15 Acide (3R,4R)4^3^S>fhioro-3^6-methoxyquino^ 1 -[3-(pyridin^ 

yl)thioprop>dlpipdridme-3-ac6tique 

Acide (3R/«>4^3<R3>fluaio-3^^^ 

yl)propyl]piperidine-3«^cetique 

Acide (3R,4R)^[3^S>fhioro-3^6-m^oxyquinolin 
20 yl)butyI]pip6ridine-3-ac6tique 

Acide (3R,4R}4-[3<R,S>fliioit>3^^ 

yl)tbio^yl]i^)eridine-3-acdique 

Acide (3R,4R)^3<R£>fihioio-3<6-m^ 

yl)thiopropyl]pip^dine-3-acetique 
25 Acide (3R,4R)^3<R,S>fhioio-3^6-m^ 

yl)piop)4]pipfedine-3^acetique 

Acide (3R,4R)^[3<R,S>fliioio-3^^^ 

yl)biUyl]piperidine-3-acedque 

Acide (3R,4R)^3^S>flkxoio-3^6^6thoxyqii^ 
30 yl)tfaio^yllpipOTdine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3<R^fluon>3^6-m6thoxyquinota 1 -[3-{pyrimidin-4- 

yl)thiopropyl]piperidmfr-3-acetique 

Acide (3R,4R)4^3<R,S>fluoio-3^6-^^ 

yl)piopyl]piperidine-3-ac6tique 
3 5 Acide (3R,4RH-[3<R,S>fhioro-3<6-methoxyquinoto 

yl)butyl]pip6ridine-3-acetique 
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Acide (3R/*R)^3<R£)-fluoi^ 
yl)thioethyI]pip«idine-3-acetiqiie 

Acide (3R,4R>4{3-(I^S>fluon)-3 ^6^ahoxyquiiioliii^-yl)propyI]- 1 -[3-{pyrimidin-5- 

>d)thic^r^yl]pipOTdinB-3-acetique . 

Acide (3R,4R)4-[3-(R£>fluoio-3^6^^ 

yl)prc^l]piperidme-3-acetique 

Acide (3R,4R)^3-(R3>fluoro-3^ 

)4)butyl]irip6rkline-3-acedque 

Acide (3R,4RM^3KR£>fluon>3<^ -2- 

yl)tMoethyl]pip^ 

Acide (3R,4R)^3-(R£>fluaio-3^^ 

yl)tMopfopyl]i»p&idine>3-ac^ique 

Acide (3R,4R)^3-(RjS>fhia^ 

yl)propyl]piperidineO-aceti^ 

Acide (3R,4R)^3^S>fluoio-3<6-mahoxyquiiK)lin^yl^ 

yl)butyl]piperidine-3-ac6tique 

Acide (3R,4R)^3^S>fhioro-3<6-methoxyquu^ 

yl)thio^yl^q)eridine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^3^S>fhioro-3^6-m^ 

yl)thiopropyl]piperidfae-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3<R,S>fluoit>-3^6-m<^ 

yl)prjpyl]piperidine-3-ac6tique 

Acide (3R,4R)^3-(R^fluoio-3<^^ 

yl)butyl]pip6ridme-3-acetique 

Acide (3R/4R)^[3KR,S>fluoio^6^ 

jd)thio^yl]pq)mdine-Jacetique 

Acide (3R,4R^[3^R£>fhioio-3^6-m<^^ 

yl)tbiq>ropyi]pipmdine-3-ac^qfie 

Acide (3R*4R)4{3^S^flu0io-3<6^^ 

ynyi>pip6ridme-3-acetique 

Acide (3R,4R}4-P^S>fhioio-3^^^ 

pn^2-ynylH>iperidine-3^c6tique 

Acide (3R,4R)^[3^S>fhioit>-3^ 

prop-2-ynyl]-pipeiidine-3-ac^ique 

Acide (3MR)^P^S>fhioio-3K^ 

piop-2-ynyl>piperidine-3-acetique 
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Acide (3R,4R)^3^S>flu<>^ 
pheny!>p^Dp-2-ynyi]^iperidine-3-acetique 
Acide (3R,4R)^P<R3>fluoro-3^6-m^ 
phenyi)^m3p-2-ynyl]-pipe^^ 
5 Acide (3R,4R)^[3KR,S>flu<MO-3<6-methoxyquino 
p^enyl>prop-2-ynyl]-pip6ridine-3-ac^ique 
Acide (3MR)^P^S>fluoro-3<^^ 
phenyl>prop-2->iiyl]-pipOTdine-3-acetique 
Acide (3R,4R)^P<R£>£Iikho^ 
l o phenyI>prop-2-ynyl]-pipOT^ 

Acide (3R,4R)^[3^S>fluoio«H6-^^ 
I*&i^)-pn^2-yn>i]iMp^dine-3-acetique 
Acide (3MR)^P^S>fluofO^^ 
triflxKxomethyl^henyl>^^ 
15 Acide (3R,4R)^[3KR,S>fl\KHO-3<6^^ 
trifhioiom6thy4)he^ 
Acide (3R,4R)^[3KR£>fluoix>-3^ 
trifiuoromMyli)heriyi>prop-2-ynyI]-pipOTdin^ 

Acide (3R,4R)-4^^S)-fhx>ro-3^^ 1 -[3-(2-meihoxy- 

20 ph6nyl)-prop-2-ynyl]-pi^ 

Acide (3R,4RH-[3KR»S>fliKKO-3<6-m6thoxyquinoto 

jAecyI>prop-2-ynyl]i>ipOTdine-3-ac^qu^ 

Acide (3R,4RpH3-{R£)4hjoroO^ 

phdn>1>]HX)p-2-ynyl]i>ipOTdine-3-acetique 
25 Acide (3R,4R)^[3^S)-fhK*o-3^^ 

ph^>prDp-2-ynyl]-pip&idine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3<R,S>fluoro-3^^ 

phenyi>pn^2-ynyl]i3ip^dine-3-ac€tique 

Acide (3R,4R)^H3-(I^fhKMX>-M^^ 
30 ph£nyI)iXop-2-ynyl]^ip^ 

Acide (3R,4RHH3^S>fhioro-3^6-mahoxy 

ph^>ixt)p-2-ynylH)iperidine-3-acetique 

Acicte (3MR)^P^S>fhioiD-H6-metfioxyquinolin^ 

phenyl>im>p-2-ynyq^^ 
35 Acide (3R,4R)^P^S>flmro-H6-m^ 

phfoyl>prq>-2-ynyl]-piperidine-3-acetique 
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Acide (3R,4R)^[3-(R,S>fluor^ 
ph^yl)-prop-2-ynyl]-piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3^S>fluoro-3^6^ 1 -{3-(4-chloiT>-3- 

fluoio^heayl>prop-2-y^ . 
5 Acide (3R,4R)^[3^S>fluoro-3<6^ 
fluoit>-phenyl>prop-^^ 
Acide (3R,4R)^[3^S>fluoro-3^6-m^ 
fluoio-pfa^I>prop-2-ynyi]^^ 
Acide (3R,4R)^[3<R,S>fluc^3^6-metboxyquinolm^ 
10 fhK>ithph^I>prop-2-^^ 

Acide (3R,4R)^[3<R3>fluQro3^^ 
fluoroi>henyI>piu^ 

Acide (3R,4R)^[3^S>fluoro-3^6-metiK)xyquino 
methyi-phenyl>pii^ 
15 Acide (3R,4R)^[3^S>fluoro-3<6-m^ 
trifluoram^yli)h^ 
Acide (3R/«)^[3^S>fhK>ro^ 
trifhiorome^l^h^ 

Acide (3R,4R)^[3^S>flu(xo-3-(6-methoxyquinol^ 
20 trifluoromethyl^hen^^ 

Acide (3R/*R)^|3^S>fhK>io-3^^ 

methoxy^h&yI)-prop-2-^ 

Acide (3MR)^KR£>fluoio-3^^^ 

trifluoromethy^ 
25 Acide (3R,4R)^[3^S>fl\ic^3<6-methoxyquinolin^ 

phenyI>prt^2-ynyl]i5iperidine-3-ac 

Acide pR/lR^P^Syfluoro-H^ni^ 
methyH&6nyl)i^ 
Acide PMRM^S^R^fluo^ 
3 0 2-ynyl]^^ridiii^3-acetiqiie 

Acide (3MR)^3^S>fluoro-3^6-^^ 
yI)-prop-2-ynyl]-pip^dine-3-ac^ique 
Acide (3R,4R)^[3^S>fluoio-H^^ 
yl)^nT>p-2-ynyl]-pq)^dine-3-acetique 

35 Acide (3MRW3^S>fluoro-H^^ 
2-yl)-prop-2-ynyl]-pipaidine-3-acetique 
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Acide (3R,4R)^[3^S>fluoro-3^6-mahoxyquinolin^yl)propyl]- 1 -[3-(3-methyl-thien- 
2-yl>prop-2-ynyl]-piperidine-3-acetique 
Acide (3R,4R)^[3-(R£)-fluoio4^^ 
2-ynyI]-piperidine-3-acetique 
5 Acide (3R,4R)^p^S>Quoro-3<6-m<^ 1 -[3-< 1 -m6thyl-pyrrol- 

2- yi)-prop-2-ynyl]-piperidine-3-acetique 
Acide (3R,4RH-P<R,S>fhK^ 

3- yl>pn^2-ynyl]-pipmdine-3-acetique 
Acide (3R/tR)^P<R,S>fhioio^^ 

10 paq>2-ynyl]-piperidine-3 -acetique 

Acide (3R,4R)^[>(R,S)-fhio^^ 

}Ht^2-ynyl]^iperidiTO-3-acetiqiie 

Acide (3R/lR)^P^S)-fhioro-^ 

jnr^2-ynjdl^ip^dine-3-acftique 
15 Acide (3R,4R)^p^S>fluoro-3^6-m^ 

imidazol-2-yl)-prop-2-y^^^ 

Acide PMR)^P^SHluoro-3<6-m^ 

imkfe2oI^yI>pr(^2-^^^ 

Acide (3MRMH><R,S>flu<^ 
2 o pyrazol^)i)-prop-2-ynyl]-piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^p<R,S>-fluoit>-3^6-methoxyquinolin 1 -[3-{oxazDl-2-yl> 

I»q>2-ynyl}pip6idiiie-3-acedque 

Acide (3R/IR)^H><R^fl™^M^ 
I»c^2-ynyI}^iperidine-3-ac6tique 
25 Acide (3R,4R)^[3KR,S>fhiorD-3^ 
I»c^2-ynyl]^iperidine-3-ac6tique 
Acide (3R,4R)^p<R,S>fluorch3^6-methDxyqi^ 
proiv2-yn^>piperidine-3-acedque 

Acide (3R/tR)^3^S>fluoro-3^6-i^^ 1 -[3-{pyridin-3-yl> 

30 f^c^2-ynyl}pip^dine-3-ac6tique 

Acide PMR)-4H[3^S>fhuHX^ 

I^p-2-ynyl]i>^)^dine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^p^S>fhK>rc>-3^6-m^ 

prc^2-ynyl]-pipOTdine-3-ac&ique 
35 Acide (3R,4R)^^S>fhK»o-3K6-mMioxyqumolm 

imq>2-ynyl]-pip6idine-3-acetique 
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Acide (3R,4R)^p^S>fluoro-3K6-m^ 
prop-2-ynyl]-piperidine-3-acetique 
Acide (3R,4RH-PKR£>fluor^^ 
prop-2-ynyl]^iperidine-3-acftique 
5 Acide (3R,4R}4-P^S)-flimio-3^ 
prop-2-ynyl]^iperidine-3-ac6tique 
Acide (3R/lRM-PKR3>fluoio-3-(6-me^^ 
pn^2-ynyl]iriperidine-3-acetique 
Acide (3R,4R)^P^S>fluoit>-3^6-m^ 
io yl]pip6ridine-3-ac6tique 

Acide (3R,4R)^[3<<R^fhwiK>-3<^ 
yI]piperidine-3-acetique 

Acide (3MR>3-{4^3^6-m6thoxyquii^^ 
15 yl}propaiirl-oique 

Acide PR,4R>3-{4-P-{6-methaxyqi^ 
yl}piopan-l-oique 

Acide (3MR>3-{4-P<6-m6thox^^ 
fluoropherryl)piopyi^^ 

20 Acide (3R,4R>3-{4-p-(6-metfaoxy^^ 

flucnrjphOTyl)boityl]pipOTdiD-3-yl}pnq)an- 1 -oique 
Acide (3R,4R>3-{4^H^ni6thoxyqiiinolin^yl)^ 
fluoroph6nyI)propy^^ 1 -oique 

Acide (3R/m>3-{443-(6^&hoxyq^ 

25 fluorophenyl)butyl^^ 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3^6-meto^^ 
fluorophenyI)propyi]piperi^ 1 -oique 

Acide pR,4R>3-{4^3-(6^6fiioxyquuioBiH^y 
fluorc^h6nyl)butyl]piperidin-3-yl }propan- 1 -oique 

30 Acide PR,4R>3-{4H3<6-metho^^ 

dfluax^hmyi)piopyl]piperidin-3-yl } propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3^64n&hox^^ 

ctifluorophmyl)but^ 

Acide (3MR>3-{4-P-(6-m&box^^ 

35 difluoi*>phtoyl)proiy^^ 
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Acide (3R,4R>3-{4-[3<6-methoxy^^ 

difluorophmyl)butyl]piperidm^^ 

Acide (3R,4R>3-{4-[3<6-m&^^ 

(Worophenyl)propyl]piperi^ 

Acide (3R,4R>3-{4-[3<6-m&hoxyq^ 

c^orophmyl)butyl]piperidin-3-yl}propan-l<>ique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3^6-m^xyqu^ 

dilaioph6nyl)pn^yllfMperidin-3-yl}propan- 1 -oique 

Acide (3R^R>3-{4-[3K6-n^^ 

cUoiophmyl)butyl]piperidin-3-yl } propan- 1 -oique 
Acide (3R,4R>3-{4-P{6-methD^^ 
chloioph6nyl)propyl]pi^ 
Acide (3R,4R>3-{4-[3^6-m^xyq^ 
chlorophmyl)butyl]piperidin-3-yl } pitman- 1 -oique 
Acide (3R,4R>3-{4-[3<6-methox^ 
<Hchloxoph£nyl)propy l]piperidin-3 -yl }prqpan- 1 -oique 
Acide (3R,4R>3-{4-[3-(6-m6t^^ 
dicWorcphenyl)butyl]piperidin-3-yl } propan- 1 -oique 
Acide (3R,4R)-3-{4-[3<6-met^^ 
dichloiophenyl)pn^yl]pipaidin-3-yl}pnjpan- 1 -oique 
Acide (3R,4R>3-{4-[3-(6-m6tho^ 
dic±doropheaiyl)butyl]piperidin-3-yl } propan- 1 -oique 
Acide (3R,4R)-3-{4-[3<6raethoxy^^ 
methyipheayl)pn>pyi]piperidin-3-y -oique 
Acide (3R,4R>3-{4-[3-(6-me^^ 
methylph6nyl)butyl]piperidu>3-yl} propan- 1 -oique 
Acide (3R,4R>3-{4-[3K&«eth^^ 
m^yiph^yl)pentyllpiperidii^3-yl}propan- 1 -oique 
Acide (3R,4R>3-{4-P^6-roet^^ 
methylphOTyl)pix>pyl]piperi 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3<6^tooxyqirii»^ 
methylph&yl)totfyl^ 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(6-methax^ 
me&ylph6nyl)propyl]piperidin-3-yl } propan- 1 -oique 
Acide (3R,4R>3-{4^3<6-m^xy^^ 
methylphOTyl)butyl]piperidin-3-yl}piopan- 1 -oique 
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Acide (3R,4R)-3-{4-[3^6-mefo^^ 

methoxyphenyl)pix)pyl]piperi(lin-3 -yl } propan- 1 -cique 

Acide (3MR)-3-{4-[3-(6-methaxy^^ 

medioxyphaiyl)butyI]piperidin-3-yl } propan- 1 -oique 
5 Acide (3MR>3-{4-[3-(6-m6thaxyqu^ 

mMoxyphOTyl)piop^ 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(6-methaxyqu^ 

m&hoxyph^yl)butyI]p^^ -oique 

Acide (3R,4R>3-{4{3<6-mahaxyquinoli^ 
l o methaxyphenyl)piT^ 

Acide (3R,4R>3- {4-[3-(6-medKSxyqii^^ 

m6ttK>xyph£nyl)butyi]p^ 

Acide (3R,4R>3- {4^3-(6-m6thoxyquiro^ 

trifliK>romethyiphenyI^^ 
15 Acide (3R,4R)-3-{443^6-meth0^^ 

triihwrom^ylphd^^ 

Acide (3R,4R)-3-{4^3<6-m6th^^ 

trifluoramelhy^ 

Acide (3R,4R>3- {4-[3-(^meth0xyquiM^ 
20 triflix>rom^ylphenyl^^ propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4{3<^m6thox^^ 

Acide (3R,4R>3-{4-{M6-m&b0x^^ 
trifluoromethylphenyl^^ 1 -oique 

25 Acide (3R,4R>3-{4-[H6-meflM5x>^uiTO 
yi}propan-l-oique 
Acide (3R,4R>3-{4^3^64ii&b^ 
3-yl}propan-l-oique 

Acide (3R,4R>3-{4-(H6-m«ioxyq^Iin^ 
30 fhiorophmylthio)e^ 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(6-maboxyquimli^ 

fhioioph&yltMo)pi^ 

Acide (3R,4RH-{443<6.met^ 

fluoiophteylthio)&hyi]piperidin-3-yl}prop^ 1 -oique 
35 Acide (3R,4R>3-{4-[3^6-mfcto^ 

fluoroph<bylthio)piopyl^ 
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Acide (3 R,4R>3- {4-[3^6-melhoxyquinolin-^yl)propyl]- 1 -[2-{4- 

fhiorophenylthio)ethyl^ 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(6-m&hoxy^ 

fluorophenylthio^ 1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3<6-methoxyqu^^ 

difhiorophmyltiuo)e^ 

Acide (3R,4R>3-{4-[3<6-m<^xyqu^^ 

difluoiophenylthio)propyl]^^ 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3<6-mahoxyquinolkHl-^ 

difluorophOTylthio)^yl]pipOT(iiiH3-)d}pn^)an- 1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{443<6-m^^ 

difhioiophenylthio)prc^ 

Acide (3R,4R>3- {4^3-(6-m&hoxyquirol^^ 

cMoroph&yithio)ethyl]pip^^ 

Acide (3R,4R>3-{4^3-(6-mahoxyquu^^ 

cUcnopheoyithio)^ 

Acide (3R,4R)-3-{4{3K6-mefliox^ 

cUorophei^thio)ettiyl]piperidinO-yl}propan 

Acide (3MR>3-{4^3-(6-m<^oxyqui^^ 

cUoroph&yithio)pro^ 1 -oique 

Acide (3R,4R>3.{4^3K6-methDxyquiiK)Iii^ 

cUorQpheiiylthio)^yl]p^ 1 -oique 

Acide (3R,4R>3- {4-j><6-meikjx^ 

chlorophSnyithkOpropyl]^^ 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4H;H6-m<&a^^ 

<fichloroph&ylthk>)^ 

Acide (3R,4R>3-{4^6-mediaxy^^ 

dichlorophCTylthio)prc^yl]piperidi^ 

Acide (3R,4R>3-{4^3^6<n6dK^^ 

dichlorophmyithio)6^ 

Acide (3MR>3-{4-[3<6-m6thaxyquinol^ 

dichloroph^ylthio)propyl]piperidirh3-yl^ 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4^3^6-mfchoxyq^^ 

methylph6nylthio)6thyl^^ 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3<6-metto^^ 

m6thylphenylthio)propyl^^ 1 -oique 
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Ackte(3MRVM4-[3^6-metb^ 

methytphOTylthio)^yl]pip^ 

Acide (3R,4R>3-{443-(6-methoxyq^ 

methyiphaiylthio)pro^l]piperidin-3 -yl } propan- 1 -oique 
5 Adde (3R,4R>3-{4-[3-{6-roethoxy^^ 

methylphteylthio)^yl]pipaidinO-yl}pix)pan-l -oique 

Acide (3R/JR>3-{443-(6-m6thoxyq^ 

methylphenylthio)prt5pyl]piperidin-3-yl^ 

Acide (3R,4R>3-{4-p-(6-m^ 
10 trifhiorom&hylh&^^ } propan- 1 -oique 

Adde (3R,4R>3-{4-[3<6-meth^^ 

trifhiiomethylphen^ 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4^3-(6-metfaoxyq^ 

trifhioiomethylhenyhW^^ -yl } propan- 1 -oique 

15 Acide (3R,4R>3-{4-[3-(6-m6thox^^ 

triihmMnethytphenyhMo^ -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(6Hm^ 

trifhrorom^yMi^^ 

Acide (3R,4R>3-{4-[3<6-methox^^ 
2 o trifluromethylphei^^ 

Adde (3R,4R>3-{4-[3-(6-meth^^ 

methoxyphaiyltbio)^yl]piperidin-3-^ I -oique 

Adde (3R,4R>3-{4-[3-(6-mtoo 

methoxyphmylthio)propy^ 1 -oique 

2 5 Acide (3R,4R>3-{4-[3-(6-m^ox^ 

methoxypheaylthio)ethyl]piperidi^ 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3<6^^ox^ 
metho^hfinylthio^ 
Acide (3R,4R>3-{4^3<toi6t^^ 
30 methoxyph^lthio)ethyllpiperidir^ 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(6-methox^^ 
mfthoxyphmylthio)propyl]pi^^ 

Acide (3R,4R)-3- {4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propy]]- 1 -[cyclopropylm^yI]piperidin-3- 
yl}propan-l-oique 

3 5 Adde (3R,4R>3-{4-[3-(6-met^ 

3-yl}propan- 1 -oique 



ii 
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Acide (3R,4R)-3- {4-[3-(6-m&hoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[cyclobutylmethyl]piperidin-3- 
yl}propan-l-oique 

Acide (3R,4R>3- {4^H^edioxyquinolin-4-yf)propyl]- 1 -[2-(cyck)butyl)ethyI]piperidin-3- 
yl}propan-l -oique 

5 Acide (3R,4R>3- {4^3^6-m^oxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[cyclop«itylmethyl]piperidin-3- 
yl}propan-l-oique 

Acide (3R,4R>3- {4-[3^6-m^xyquinolin^>d)propyi]- 1 -[2-(cyclq5«ityl)ethyl]piperidin- 
3-yl}ptopan-l -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3^6-methox>quimlin^ 
10 yl}prppan-l -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3^6-m£&ox^^ 

yl}propan-l-oique 

Acide (3R,4R>3-{4^6nneth^^ 

(cyclopropylthio)eth^ 
15 Acide (3R/lR>3-{4-[3-(6-metto^ 

(cydopropylthio)propyl]^^ 

Acide (3R,4R>3-{4-[3^64neflK>xyqumolm^yl^ 

(cyclobutylthfo)et^^^^ 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(6-met^^ 
20 (cyclobutylthiopiop^^ 

Acide (3R,4R>3-{4-[3<6-m^xyqu^ 

(cyclopen^thio)^yl]piperid^ 

Acide (3R,4R)-3-{443-(6-m6to^ 

(cydopentylthio)propyi^ 
25 Acide (3R,4R>3-{4-[3<6-mettoxy^ 

(cyclohexylthio)e%lJ^^ 

Acide (3R,4R>M4-[3<6-m^oxyq^ 
(cycldiex)dfliio)pro^]piperidin-3-yl } propan- 1 -oique 

Acide (3MR>3-W-(6^&hax^^ 
30 yl}propan-l -oique 

Acide (3MR>3-{4^M6-m6thoxyquiiK)lin^ 
yl}propan-l -oique 

Acide (3MR>3-{443-{6-methoxy^ 
yl}propan-l -oique 
35 Acide (3MR>3-{4^6-m&hoxy^ 
yl}propan-l -oique 
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Acide (3MR>3-{4-[3^6-me*oxyq^^ 
3-yl}propan- 1 -oique 

Aride (3MR>3-{4-[3^6-mediaxyqui^^ 

propylthio)propyl]piperi^ 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4#<6-m^xy^^ 

3-yl } propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4^3<6-meflK)^^ 

3-yl}piopan-l-oique 

Acide (3R,4R>3- {4^3<6-mahoxyquinolin^yl)propyl]- 1 -[3^thien-2-yi)propyl]iMpCTdin- 

3-yl}propan-l-oique 

Acide (3MR>3-{4^3-(6-m&H}^^ 

ytypropan-l -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(6-m^xyq^ 

yl)thioethyl]piperidi^ 

Acide (3R/IR>3-{4-[3^6Harath^^ 

yl)thiopropyl]piperi^ 

Acide 0R,4R>3-{4-[3-(6HnedK>^^ 

yl)propyl]piperidin-3-yl}propan-l-oique 

Acide (3MR>3-{4-[3-(6Hn<^xyqu^ 

yl)butyl]piperidin-3-yl } propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3<6-m^xyqutool^^ 

yl)thioetbyl]piperidin-3-yl}i»tpan-l -oique 

Acide (3MR>3-{4-P<6-m^xyquinol^^ 

yl)thiq>rop>1]pipOTdin-3 -yi}propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3<6-m<^xyquiro^ 

yl)piopyl]piperidin-3-yl} propan-l-oique 

Adde (3MR>3-{4-[3<6-m^xyquinolin-4-yl)^ 

yI)buty!]pipmdm-3-yl}inq^l-oique 

Adde (3R,4R>3-{4-P<6^nMiOTqnqiiim 

yl)ttto^yI]piperidi^ 

Acide (3R,4R>3-{443<6-m^xyqumolin-4-yI)^ 
yl)thicpiopyllpiparidin-3-yl}propan- 1 -dque 

Acide (3R,4R>3-{4-P<6-ra&hoxyqu^ -thien-2- 
yl)propyl]pipCTidin-3-yl}propaiv-l-oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3<6-methoxyquinolin4-yl^ -thien-2- 
yl)butyl]piperkin^ 
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Acide (3MR>3-{4-[3K6-m&hoxyq^ -thien-2- 
yl)thioe%l]pq)eridin-3-yl}prq5an-I -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3<6-m^o^ >thieiv2- 
yl)thiopn^l]piperidin-3-yl}propan-l-oique 
5 Acide (3R,4R>3-{4-[3<6-met^ -thien-2- 
yl)proi^l]p5)eridin-3-yl}piX)pan-l-oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(6-methaxyqiri^ -tbien-2- 
yl)butyl]piperidin-3-yl}pr^)an-l-oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3<6-metfaoxyq^ -thien-2- 
10 yl)thioetfayi]pipaidiii-3-yl }propan- 1 -oique 

Ackie OR,4R>3-{^[3<64ii6thoxyqufa^ 

yl)thiopropyl]piperidm^^ 

Acide (3R,4R>3-{4-[3<6-metho^ 

3-yl}propan-l-oique 
1 5 Acide (3R,4R>3-{4-p<6-metlx>xyqumoli^^ 

yl}propai>-l-oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3<6-n^x)quinolin^yl)piD^^ 
yl)thio6thyl]piperidin-3 -yl } propan- 1 -oique 
Acide (3R,4R>3-{4-[3<6-m&ho^ 
20 yl)thic^ropyI]piperidin-3-yi}pix>pan- 1 -oique 
Acide (3R,4R>3-{4-P-(6-m^^ 
yl}propan-l-oique 

Acide (3R,4R>3-{4^3<6-m&hoxyqu^ 

yl}propan-l -oique 
25 Acide (3R/lR>3-{4-[3-(6-m^ 

3-yl}propan-l-oique 

Acide (3R,4R>3-{4^3<6^ne^ 

yl)thiopropyl]piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{443^6Hn6fi^^ 
30 yl}propan-l-oique 

Acide (3R/»R>3-{4^3<64n^xyq^ 

yl}propan-l-oique 

Acide (3R,4R>3- {443^6-mahoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(furO-yl)thioahyllpiperidin- 
3-yl}pit>pan-l-oique 
35 Acide (3R,4R>3-{44H6-m^xyquindin4-y^ 
yl)thiopropyl]piperidiiv3-yl}pn^an-l^i^ 
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Acide (3R,4R)-3-{4H;3^6-methoxyq^^ 

yf)propyl]pipOTdin-3-yl}prDpan- 1 -oique 

Acide (3R^4R)-3-{443^6-m<^oxyqu^^ 

yI^5utyl]pip«idin-3-yl}propan- 1 -oique 
5 Acide (3R,4R>3 - {4-[3^6-m^xyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-( 1 -m^hyl-pym)l-2- 

yl)thioithyl]piperidin-3-yl}iHopan- 1 -oique 

Acide (3R/4R>3-{4^3-(6-m6t^^ 

yl)thicprqjyl]piperidkh3-jd}propan-l K)ique 

Acide (3R,4R>3-{4-[M6-m^xyq^ 
10 >d)i^yllpqperidin-3-yl}propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3^6^n6thoxyquiiK)lm 

yl)totyl]p^)eridin-3-yl}piopan-l-oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-{6-methoxyquinolii^ 

yl)tfro6thyl]piperidin-3-^ 
15 Acide (3R,4R>3-{4-[3<6-mtoox^ 

yl)thiqpropyl]{^)aidin-3-yl}pnpan-l-oi^ 

Acide (3R,4R>3-{4-[H6-mefliQxyquiiK)li^ 

yl)pit^yl]piperklin-3-yl}piopan-l^ 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(6-m6t^^ 
20 3-yl}propan-l -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3<6-metho^ 

yl)thio^yl]iMperidin-3-yl}piopaii-lK)iq^ 

Acide (3R/lR>3-{4^6-m6tha^^ 

yi)tMopropyI]piperic^^ 
25 Acide (3R,4R>3- {4^3-(6-mfchoxyquinol^ 

yI)propyl]piperidin-3-yl] propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3- {4^3^6-mahoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[4-(l -raetiiyl-imida2oi-2- 

yl)lnityl]pq)eridii>^ 

Acide (3MR>3-{4KH^m^xyqu^ 
3 0 yl)thioe%I]piperi^ 

Acide (3MR>3- WK6-me<l^ 

yl)thiopropyQpiperid^^ 

Acide (3R,4R>3-{4-[3^6-m^ 

yl)pit^]piperidin-3-yl}prq)an-l-oique 
35 Acide (3R,4R>3-{4-[3-(6^^xyquinolin-4-yl^ 

yl)butyl]piperidin-3-yl} 
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Acide (3R,4R>3-{4-[3-(6-methoxy^^ 
yl)thioethyl]piperidin-3-yl}prDpan- 1 -oique 
Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(6-m&^ 
yl)tMopropyl}piperidin-3 -yl }pn>pan- 1 -oique 
Acide (3R,4R)-3-{4-[3<6-m^xyq^ 
yl)piopyl]piperidin-3-yl } propan- 1 -oique 
Acide (3R/4R>3-{4-[3-{6-m&hoxy^^ 
yl)butyl]piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 
Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(6-m^ 
yl)tMo^yf|pipaidinr3-yi}propan- 1 -oique 
Acide (3R,4R>3-{4-[3<6nra^xyq^ 
yl)thioprop>d]ptpcridiii-3-yl }propan- 1 -oique 
Acide (3R,4R>3-{4-P<6-m^xyqu^ 
3-yl}propan- 1 -oique 
Acide (3R,4R>3-{4-[3<6-metto^ 
3-yl}propan- 1 -oique 
Acide (3R,4R>3-{4-[3-(6-i^ 
yl)thio6thyI]piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 
Acide (3R,4R>3-{4-[3<6-m<^^ 
yl)tMopKncpyllpiperidin-3-yl}pix)pan- 1 -oique 
Acide (3R,4R>3-{4-[3<6-methoxyqfiinolin-4-yl 
yl)pn>pyl]piperidin-3-yl } propan- 1 -oique 
Acide (3R,4R>3-{4-p-(6-ni^ 
3-yl}propan- 1 -oique 
Acide (3R,4R>3-{4-P-(6-m^x^ 
yl)thioethyl]pq)aidin-3-yl}propan- 1 -oique 
Acide (3R,4R>3-{4-[3-(6-mettioxyquinolin 
jd)thioiKC^yl]piperidin-3-j4}pn^jai>- 1 -oique 
Acide (3R,4R>3-{4-[3-(6-metha^^ 
jd)pn^yl]piperidin-3-yl}prqan-l-oique 
Acide (3R,4R>3-{4-[3<6Hfnete>>qquinol^ 
3-yl}propan-l-oique 
Acide (3R,4R>3-{4-[3-(6-m^ 
yl)thio^yl]piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 
Acide (3R,4R>3-{4-p-(6-m&hox^ 
yl)thiopropyl]piperidin-3-yl } propan- 1 -oique 
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Acide (3R,4R>3-{4-[3^6-meAoxy^^ 
yl)propyl]piperidin-3-y 1} propan- 1 -oique 
Acide (3R,4R>3-{4-[H^m^xyquinoliiH*-yl)p^ 
3-yl}propan-l-oique 
5 Acide (3R,4R>3-{4-[3-(6-methax^^ 
yl)pentyl]piperidin-3-yl }propan- 1 -oique 
Acide (3R,4R>3-{4-[3K6-m^ax^ 
yl)thio^hyl]pipaidin-3 -yl } propan- 1 -oique 
Acide (3R,4R>3-{4^3-{6-metha^^ 
10 ytyhiopropyllpi^ 

Acide (3R,4R>3-{4^H6-maiK)xyquinolin^ 

yOpropyQpi^ 

Acide (3R,4R>3-{4^3-(6-methox^^ 

yI)butyl]piperidin-3-yl} propan- 1 -oique 
15 Acide (3R,4R>3-{443K6-mahoxyq^ 

yI)thioethyl]ptperidin-^^ 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(6-methoxy^^ 

>1)thi(^K^]piperidin-3-yl}iHX^>an- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4^3-<6-m^^ 
2 o yl)prt^5yl]piperidiii-3-yI}propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3^6-metho:ty^ 

yl)butyl]fHperidin-3-yl}propan-lK)kiue 

Acide (3R,4R>3-{4-p^6-medw^ 

yl)thio^hyl]piperidii>-3-yl}^opan-l-oiqiffi 
25 Acide (3R,4R>3- {4-[3-(6-m&hoxy^ 

yl)thiopiopyl]piperi^ 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(6-tnet^ 1 -[3^yrimidin-5- 

yI)prc^yllpipaidin-3-yl}propan-l-okjue 
Atide(3R,4R>H4-[3^6Hii£to^ 
30 yl)butyl]piperidin-3-yl}propan-l-oique 
Acide (3R,4R>3-{4-[3-(6-ni^ 
yl)thioethyI]piperid^^ 

Acide (3R,4R>3-{4-[3K6-mahoxyquinolin4-yI)^ 
yl)thiopropyl]piperidin-3-yl }propan- 1 -oique 
35 Acide (3R,4R>3-{4-[3-(6-medK>xyqiiinolin^ 
yl)jHcpyl]piperidii^3-yl}pn5)aii-l-oique 
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Aride(3R/R>3-{4~[3<6-methoxyqui^^ 
3-yl} propan- 1 -oique 

Acide (3MR>3-{4-[3<6-methaxyqu^^ -2- 
yI)thio^hyl]iriperidin-3-yl } propan- 1 -oique 
5 Acide (3R,4R>3-{^[3-(6-m&hQxy^^ 
yI)thiopn^]piperidin-3-yl}pn^>an-l-<)ique 
Acide (3R,4R>3-{443^6-mfifl20xyquiiK>lii^ 
yl)piopyl]piperidin-3-yl}piq>an-l-oique 
Acide (3R/*R>3-{4-[3<6-m&hoxyqm^ 
10 yl)butjd]piperidin-3-yl}propan-l -oique 
Acide (3R/tR>3-{4^3-(6-m^x^^ 
yl)tMo6thyl]pipe^ 

Acide (3R,4R>3-{4-[3<6-m6&oxyquiiK)liiHl-yl 
yl)thicpt>pyI]pipOTdu>3-yl }propan-l -oique 
15 Acide (3R,4R>3-{4-[3-(6-met^^ 

)d)propyl]pipaidin-3-yl}propan- lKHque 

Acide (3R,4R>3- {4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yI)propyl]- 1 -[4-(pyridazic-4- 

yl)lwtyl]piperidin-3-yl}piopaii-l-oique 

Acide (3Rv»R>3-{4-|3-(6-met^^^ 
2 o yl)thioeth>i]piperidiii-3-yl}propan-l-oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3<6-m&faox^^ 

yl)thioprcpyllpiperidin-3 -yljpropan- 1 -oique 

Acide (3R,^>3-{4-[3<6^nedK>?qrqui^ 

piperidin-3-yl } propan- 1 -oique 
25 Acide (3R,4R>3-{4-[3-(6-metto^ 

ynyl]-prperidin-3 -yi}propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(6-4n^ 

yi^]-p5)eridn^3-yl}pitq)aii-lM)iqpe 

Acide (3MR>3-{4-[3<6-m&h^^ 
30 yn^]-piperidiii-3-yi}propaii-l-oique 

Acide (3R,4R)-3- {4-[3-{6^ethoxyqumolin^yI^pyi]- 1 -[3-(2-chloix>i5h6nyi>-prop-2- 

yi^]-p5)eridin-3-yl}propan-l-oique 

Acide (3MR>3-{4^-(6-m^o^ 

ynyl]-piperidin-3 -yl } propan- 1 -oique 
35 Acide (3R,4R>3-{4-[3<6-metfa^^ 

ynyQ-piperidin-3-yl } propan- 1 -oique 
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Acide (3R,4R>3-{4-[3K6-m6tho^ 

ynyl]^iperidin-3-yl}propaii-l-oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3<6-m&^^ 

ynyl]-piperidin-3-yl } propan- 1 -oique 
5 Acide (3R,4R>3-{4-[M6-n^ax^^ 

ynjd]^peridin--3-yl}propan-l-oique 

Acide (3R/»R>3-{4-[3K6-metha^ 

jHop-2-ynylh)iperidin-3-yl}i»opan-l-oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(6-mah^ 
10 prop-2-ynyl]-piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3<6-meth^^ 

pn^2-yn^]-piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(6-m^x^ 

ynyl>iMpoidin-3-yl}propan-l -oique 
15 Acide (3R,4R>3-{4-[3<6-methoxyqumolin4- 

ynyl]-piperidin-3-yl }propan-l -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3<6-m6thoxyquiiK)lin-4-yl^ 

yn>i}^i^din-3-yl}prop^ 

Acide (3R,4R>3-{4^3<6-meti^^ 
20 ynyl]-piperidin-3-yl}prq3an-l-oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(6-m^(^^ 

yn^]-piperidiiv3-yl}piopan- 1-oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(6-m^xyquiiK)lin^ 

ynyl]-p^)eridin-3-yl}iHt]pan- 1 -oique 
25 Acide (3R,4R>3-{4-[3-(6-melhoxyquiiiolin^ 

ynylH)iperidii^3-)d}propaii-l-oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(6-m^ 

ynyl]-piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(6-m^^ 
30 2-ynyiHriperklm-3-yl}piopan- 1 -oique 

Acide (3MR>M4-[3^6«n&fa^^ 

yn>i>piperidin-3-yl}prq)an- 1 -oique 
Acide (3R,4R>3-{4^3-(6-me^^ 
piop-2-ynylh)iperi^ 
35 Acide (3R,4R>3-{4^H6-m6thoxyquinoIi^ 
pix^2-ynyl>pipOTdin-3-yl}propan-l-oi^ 
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Acide (3R,4R>3-{4-[3K6-me^ 

prop-2-ynyl]-piperidin-3 -y 1 } ptopaiv 1 -oique 

Acide (3MR>3-{44H6-m^xyqum^ 

prop-2-ynyl]-pip^cIin-3-yl}propan-l-oique 
5 Aride(3R/lR>3-{4^3<6-m^x^^ 

piop-2-ynyl]^iperidin-3 -yl} propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(6-m&l^^ 

prop-2-ynyl]-piperidin-3 -yl} propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3^6-m^x^^ 
1 o phmyl>prop-2-ynyI]-p^ 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(6-i]^x^^ 

ph&yi)^iop-2-ynyl}-pipOT^ 

Acide (3R,4R>3-{4-[3<6-meth^^ 

phmyl>pn^2-ynyl>piperi 
15 Acide (3R,4R>3-{4-[3-(6-met^^^ 

prop-2-ynyl]-piperid^ 

Acide (3R/*R>3-{4-[3-(6-m6tl^^ 

phmyl)-prop-2-ynyl]^^ 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(6-methoxyq^liiH^ 
20 2-ynyl]-piperidia-3-yl}propan- 1 -oique 

Acide (3MR>3-{4-[3-(6-methoxyquinoli^ 

ph^yl>prop~2-ynyl]^iperic^ 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4^3-(6-m&^ 

piperidin-3-yl}piopan-l -oique 
25 Acide (3R,4R>3-{4^3<6-methG^ 

ynyl]^riperidin-3-yl}prcpan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3<6-m^xy^^ 

ynyl]-pipOTdin-3-yi}prDpan-I-oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(64n^x^^ 
30 ynylh>iperidttii-3-yl}propan-l -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-P<6Hn^xyquinolin 

ynyl]^iperidin-3->1}piopan-l -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3<6-mahoxyquiiK)lin^ 

piperidin-3-yl}propan-l-oique 
35 Acide (3R/*R>3-{4-[3K6-me^^ 

2-ynyl]-piperidin-3-yl}ptopan-l-oique 
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Aride (3R,4R>M4-[3^6-methoxyq^ 

2-ynyl]-piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 

Aride(3R4R>3-{4-[:H6-methoxy^^ 

piperidin-3-yl}propan-l-oique 
5 Acide (3R4R>3-{4-{3-(6-methoxy^ 

piperidin-3-yl}propan-l-oique 

Aride(3R4R>3-{4-[3-(6Hiie^xyqu^ 

piperidin-3-yl }propan- 1 -oique 

Atide(3R4R>3-{4-[3-(6-metho^^ 
10 prop-2-ynyl]-piperidin-3-yl}propan-l-oiqiie 

Adde(3MR>3-{4-[3K6-methooqquiiK)lm^ 

pnp-2-ynyl]-piperkiin-3-yl}prq>an-l-oique 

Aride£R4R>3-{4-[3-(6-methoxyqi^^ 

2-ynyl]-piperidin-3-yl}prcpan-l-oique 
15 Acide C3R,4R>3-{4-[3K6-medKixyquinoliT^yl)propyl^ 

piperidin-3 -yl } propan- 1 -oique 

Aride (3R,4R>3-{4^H^ethaxyq^^ 

piperidin-3-yl}propari-l-oique 

Adde (3R,4R>3- {44H6-me^xyquinolin-4-yl)propyl 
20 piperidin-3-yI}propan-l-oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3K6Hnetb0xyqukolin-4-yl)propyl> 

piperidin-3-yl}propan-l-oique 

Acide (3R4R>3-{4-{3-(6-inetba^^ 

piperidin-3-yl}ptopan-l-oique 
25 Acide (3R4R>3-{4-[3-(6-methoxyquin0fa^ 

piperidin-3-yl}piopan-l-oique 

Acide (3R4R>3-{4-[3-(6-methoxyqu^^ 

ynyl]-pipericii]>3-yl}propan-l-oique 

Ackte (3Rv«>3-{4-[3-(6<netfaoxy^^ 
30 yi^]-piperidin-3-yl}propan-l-oique 

Acide (3R4R>M4-[3^^etiraxyqui^^ 
ynyl>piperidin-3-yl } propan- 1 -oique 
Aride (3R4R>M4-[3<6-metfaax^ 
piperidin-3 -yi } propan- 1 -oique 
35 Acide (3R4R>3-{4-[H^ethfflcyquinoli^ 
piperidin-3-yi}propan-l-oique 



il 
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Acide(3R,4R>3-{4-p^6-methoxyqu^^ 
piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 

5 Acide (3MR>3-{4-[3-(R,S>hydroxy-M6-n^ 
phenylprq5yl]pipaidin-3-yl}propan-l-oique 
Adde(3R/tRV3-{443-(R,S>hydit^-3<o^^ 
phenylbutyl]piperidin-3-yl}propan-l-oique 
AddeOR/lR>3-{4-[3-(RS>hydroxyO<6^^ 

10 fluc^henyl)propyl]piperidin-3-yl}propaii-l-oique 
Aride QMR>3-{4-[3 W>hydroxy-^ 
fluon^aay0bu^]pipOTdin-3-yl}propan-l-oique 
Aride(3R,4R>3-{4-[3-(RS)-hydro^ 
fliioroph^yI)propyl]piperidiri-3-yl}propan-l -oique 

15 Acide (3R,4R>3-{4-[3KR£>hydroxy-M6-^^ 
fluoK^h6nyl^utyl]piperidin-3-yl}ptopan-l -oique 
Acide (3R,4R>-3-{4H>{R£>hydroxy-3^ 
fliion^henyl)propyl]piperi<lin-3-yl}propan- 1 -oique 
Adde(3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-hydioxy^^ 

20 fliKHophrayl)butyl]piperi(iin-3-yl}propaQ-l-oique 
Adde(3R,4R>3-{4-[3-(R,S>hydroxy-3-(^^ 
difhxm^hdiyl)propyl]pipOTdin-3-yl}piopan-l-oique 

Adde (3R,4R>3-{4-[3-(R,S)-hydro^^ 
difluorophenyl)but>d]piperidii^3-yl }propaii- 1 -oique 

25 Adde (3R,4R>3-{4-[3-(R,SHydroxy-3<6-methoxyqui^ 
<Muoroph^^m^]piperidin-3-yl}propaii- 1 -oique 
Adde(3R/4R>3-{4-[3-{R£)-hydn^ 
difluc«x)phenyl)butyl]piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 
Ad&(3R,4R>3-{4^3-(R^>bydraxy-3<6-m&haxyqu^ 

30 cMarophenyI)propyi]piperidu^^ 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3KR^hydraxyOK6Hnetboxyqii^ 
cWoit^henyl)butyl]piperio^-3-yl}propan-l-oique 
Acide (3R,4R>3-{4-[3<R,S>hydiw-3<6Hmetboxyq^ 
cMorophmyl^iopyl]piperidin-3-yl }propan- 1 -oique 

35 Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R£)^ydroxy-3^m^^ 
cMorophdiyl)butyl]piperidin-3-yl}propan-l-oique 
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Acide (3MR>3-{4-[3{R,S>hydro^ 

chIorophenyl)propyl]piperidin-3-yl } propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R)-:H4~[3<R,SHiy^ 

chloropheny l)butyl]piperidin-3-yl } propaiv- 1 -oique 
5 Acide (3R,4R>3-{4-[3^S)*ydro 

didilon^hCTyl)propyl]piperidin-3-)1}propai^l -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R£)-hydro^^ 

dichlorophmyI)butyl]pi^ 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R3^ 
10 dichIorophenyl)pn)pyl]piperidin-3-yl}prx^ 

Acide (3R,4R>3-{4^3-(RJS)-hy^ 

dkMorophenyl)buty^ 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R£>hy^^ 

m6thylphteyl^prc^yllpipOT(^3-^}propan- 1 -oique 
15 Acide (3R,4R>3-{4^3-(R^hydroxyJ 

methylpheiiyl)butyl]iMperidin-3 -yi } propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S>hydr^ 

m^ylphteyl)pentyl]piperidin-3-yl}propai}-l-oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S)-hy^ 

2 o m^ylphmyl)pr(^yl]piperidin-3->1}propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S>hydro 
m^ylphmyl)butyllpiperid^3-yl}propaa-l -oique 
Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R3>hyd^ 
methylphmyl)pr(^l]piperi^ 
25 Acide (3R,4R>3-{443-(R i S>hydro:^ 
methylphmyl)butyl]p^ 
Acide (3MR>3-{4^3^S>hydroxy-3<6^^ 
medK>xypheayI)piopy^^ 
Acide (3R/IR>3-{4-[3-(R^ydi0^^^ 

3 o methoxyphmyl)butyl]{Mperidin^ 1 -oique 

Acide 0R,4R>3-{4-P-(R,S)-h^ 
m6thoxyph^yl)prc^yI]piperidin-3 -yl}propan- 1 -oique 
Acide (3R/»R>3-{4-[3^S>-hyd^ 
methoxyph6nyl)butyl]pi^ 
35 Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S>hydioxy-3-(6-metto 
m6thoxyph6nyl)propyl]piperidiih3-yl}p 1 -oique 
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Acide (3MR>3- {4-[3<I^S>hydroxy-H 
methoxyphenyl)buty l]piperidin-3 -y 1 } propan- 1 -oique 
Atide(3R4R>3-{4^3-(RSHiydro;y-H6-metto^ 
trifluoromethylphenyl)piopyl]pipm 
5 Acide (3R4R>3-{4-[3-(R£>hydroxy-3K6-m^ 
trifhwromethylphenyl^^^ 
Aride(3R4R>3-{4-[3KR£)^ydroxy-H6^^^ 
trifluoram&bylph^ 

Aride0R4R)-3-{4-[3-(R£>hyd^O<6^^ 
10 trifluoromethylphenyl)butyi]piperi 

Acide (3R4R>3-{44>(RS>hy<ii0xy-^^ 

triflucnBmeAylphmyl)pn^]piperidii^3-yl}propan- 1 -oique 

Aride(3R4R>3-{4-[3-(RS)-bydr^ 

trifluoromethylphmyl)butyl]pipaidii>3-yl}propan-l ^ 
15 Acide (3R4R)0-{4-[3-(RS>hydroxy-3-(6-mM^ 

e%l]piperkiin-3-yl}propan-l-oique 

Acide (3R4R)-M4-[3KRSD-hydioxy-M6^^^ 

propyi]piperidin-3 -yl } propan- 1 -oique 

Aride (3R4R>3-{4-[3KRSHiydroxy^ 
20 fluorophenyWiio)ethyl]piperidin-3-yl}propan-l-oique 

Aride(3R4R)0-{4-[3-(RS)^ydroxy-3{6-me^^^ 

fliiorophenylthio)piopyl]piperidin-3-yl} propan- 1 -oique 

Acide (3R4R)-3-{4-{3-(R£)-hydroxy-3-(6-r^ 

^rophenyltfaio)ethyi]piperidfai-3-yl}propan-l -oique 
25 Acide (3R4R>3-{443-(RS>hydroxy-3-(6^methox^^ 

fluoiophCTylthio)propyi]piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 

Acide (3R4R>3-{4-[3-(R^>hydroxy-3-{6-methoxyquinolin-4-yl)prc^yl>l^ 

fhiorc)phenyltMo)ethyl]piperidin-3-yl}propan-l -oique 

Acide (3R4R>3-{4-[3-(R^hydiDxy-H6-methOTyqu^ 
30 fhK»rophenylthk>)propyl]piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 

Acide (3R4R>3-{4-[3-{RS>hydiaxy-3-(6^^ 

diflu<m>phenylthio)ethyl]piperi(lin-3-yi}propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3KRS^hydroxyO<6-^^^ 

Miiorophenylthio)piopyl]^^ 
3 5 Acide (3R4R>H4-p-(R3>Mto^-H6-metfa^^ 

<Muon^rayllMo)ethyl]piperidin-3-yl}pK5OT-l-oique 
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Acide (3R,4R>3-{4-[3^S>hyd^^ 

cfifluorophmylthio)propyl]piperi^ 

Acide (3R,4R>3-{4^3KR,S>hy^^ 

chloroph6nylthio)etby^^ 
5 Acide (3R,4R>3-{4-[3^S>hydro^^ 

chloroph^lthio)piopyl]pi^ 

Acide pR,4R>3-{4-[3-(R,S>hydi^ 

<^oiophenyfthio)^ 

Acide PR,4R>3-{4-[3-(R,S>hydro^ 
10 cUorophenyltWo)prop3d]piperidin-3-yl}p 

Acide pR,4R>3-{4-P<R,S>Jiyd^ 

chlon^6nyhbio)ethyl]pipOT 

Acide pR,4R>3-{443^S>hydroxy-3<^^ 

cMcm>phenyhMo)propyl^^ 
15 Acide (3R,4R>3- {4-[3^S>hydraxy-3<&ro^xyquinolin 

ctichloroph&iyltlrio)^ 

Acide (3R/ffi>3-{4^3^S>hydroxy^^ 

dicWorophenyhhio)prc)pyl]pi^^ 
AridepR,4R>3-{4-P-(R,S>hydi^ 
20 dicUcxx5{^6nyithio)^hyl]pipeTidin-3 -yl}piopan- 1 -oique 
Acide (3R,4R>3-{4^3<R,S>hydroxy-3^6-m6flK)xyqum 
dicUoroph6aylthio)piT^ 
Acide PR/tR>3-{443-(R3)4iyto^ 

m^ylph^hhio)ethyl]piperidii>3-yI } propan- 1 -oique > 
25 Acide (3R,4R>3-{4^3-(R£>hydrox^^^ 

ra^ylphenyltMo)propy!]pi^ 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4^3-(R3>hyto^ 

methylphenylthio)ethyl]piperi 

Acide PR,4R>3-{4^3-(R3)*yd^ 
30 m&hylph£nylthio)pn^^ 

AridePR^R>3-{4-p-(R£)4^^ 

methylph£nyftMo)e^ 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(RJS)-h^^ 

methylph^thio)piop^ 
35 Acide (3R,4R>3-{4-p^S)*ydro^^ 

trifluorome%lhOTyltfc^^ 
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Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S>hydroxy^ 
trifluromethylphraylthio)prq>yl]p 1 -oique 

Acide (3MR>3-{4-[3^S>hydroxyO<6-methoxyqui^ 
trifluonHn&hylhmylM^ 
5 Acide (3R,4R>3-{4-P^S>bydi^ 

trifluiomethylphenyl^ 1 -oique 

Acide (3R/»>3-{4-[3-(R,S>hydi^ 
trifluorom6thylh&yl^ 1 -oique 

Acide (3R/*R)-3-{4-[3-(R,S^hydr^ 

1 o trifluromethylph&yltf^ 1 -oique 

Acide (3MR>3-{4-[3-<R^hydraxy-3-(6-m6fl» 
m^oxyphaiyhfaio)ethyl]piperidin-3 -yl } propan- 1 -oique 
Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R^hydr0^^ 
methoxyph^hhio)pit^^ 
15 Acide (3R,4R>3-{4^3-(R3>hydr^^ 

m&hoxyph£nyitMo)^yl]^^ 1 -oique 

Acide (3MR>M^3-(R£)4iydroxy-3^^^ 
methoxyph^yltMo)propyl]piperidiri-3-yl } propan- 1 -oique 
Acide (3R,4R>3-{4-[3-{R,S>hydro^ 

2 o methoxyph6aylthio)^yI]piperidin-3-)1}pn5pan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3- {4-[3-(R3>hydroxy-3-(6-mefli0xyqim 1 -[3-(4- 

methoxyphenyitMo)^^ 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R£)*yd^ 

[cyclopropyta6thyl]pi^ 
25 Acide (3R,4R)-3- {4-[3-(RJS>hydro 1 ^2- 

(cyclopropyl)ethyl]^^ 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(RJS)iyto^ 

[cyclobutytra6thyl]piperic^ 

Acide (3R,4R)-3-{4^3KR£)-hydro^ 
30 (cyck)butyi)6thyl^^ 

Acide (3R,4R>3-{4^3-(R,S)-hydioxy^^ 

[cyclopentyta^yl]piperidin-3-)d}propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R3>hy^^ 

(cydopentyI)^yi]pipm^ 
35 Acide (3MR>3-{4-[3^S)4iydioxy-3-^ 

[cyclohexylmeth^ 
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Acide (3R,4R)-3-{4-p<R,S>hydro^ 

(cyclohexyl)ethyl]piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S>hydi^^ 

(cyclopropylthio)ethyl]pi^ 1 -oique 

5 Acide (3R,4R>3-{4-P^R,S>by^ 

(cyclopropylthio)pix)pyllpipaidin-3 -yl}propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3- {4-[3<R,S>hydioxy-3<6-m^oxyquinolin-4-yl^ 

(cyclobutylthio)^iyl]pipaidin-3 -yl}propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-p-(R,S>hydioxy^ 
10 (cyclobutylthiopropy^ 1 -oique 

Acide pR,4R>3-{4-P<R,S>bydroxy-3<^ 

(cyclopentji^o)^yl]pipaidin-3-yl}pit?)an- 1 -oique 

Acide PR,4R>3-{4-p<R,S>hyd^ 

(cydopentyltMo)piiopyI]pi^ 
15 Acide pR,4R>3-{4-[3-(R,S>hydro^ 

(cyclohexylthio)&hyl]pi^ 

Acide PR,4R>:H4-P^S)4iydro^ 

(c^lohexylthio)propyl}piperi^ 1 -oique 

Acide pR,4R>3-{4-[3-{R,S>hydio^ 
20 m^ylthio^yi]piperidiD-3-yl}propan- 1 -oique 

Acide (3MR>3-{4-P-(R,S>hydro^ 

m^>dtMopit^l]p^eridii^3-)1}prq)an- 1 -oique 

Acide pR,4R>3-{4-P-(R,S>h^ 

ethyfthioethyI]piperid^ 
25 Acide (3MR>3-{4-[3-^S>hydroxy-3K6-metboxyq 

ethyitMopiupyljpiperidm^^ 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-P W>hydro^^ 

propylthio)etbyl]pi^ 

Acide pR,4R>3-{4-P-(RJS)-hyd^ 
30 piopyltMo)piupyi]piperidi^ 

Acide (3R,4R>3-{4-[3 -(R3)*ydioxy-H6-metboxyqu^ 

hitjdfluo)etiiyl]p^din-3-yl} 

Acide (3MR>3-{4-[3-{R3)-hydroxy-^^^ 

butylthio)propyl]piperidin-3-yi}propan- 1 -oique 
35 Acide £R,4R>3-{4-p-(R£)4iydro^ 

yl)propyl]piperidin-3-yl} propan- 1 -oique 
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Acide(3R,4R>3-{^[3<R,Sy^ 

yl)buty!]piperidin-3-yl}propan- l-oique 

Acide (3R/IR>3-{4-[3-(R,S)4i^ 

yl)tMoeAyl]piperidin-3-yl}piopan- 1 -oique 
5 Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S>b^xy-3^^ 

yl)thiopropyl]piperidin-3-yi}piopan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S>bydro^ 

thien-2-yl)propyl]piperidM 

Acide (3R,4R>3-{4-[3^S>hydr^^ 
10 thien-2-yl)butyl]piperidin-3-yl}propan-l-oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3^R^hydi^ 

thien-2-yl)thk)ethyl]piperi 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-<R^h^^ 

thien-2-yl)thi(^ropyl]pip^din-3->d}iHopan- 1 -oique 
15 Acide (3R,4R)-3-{4-{3-(R,S>hydraxy-3^ 

tMea-2-)4)piupyl]pipaidin-3-yl } piopan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-{R£>hydrox^ 

thien-2-yl)b\ityl]piperidin-3-yl}pit^)an'- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S>hydi^ 
20 thieo-2-yl)thioethyl]pipOT 

Acide (3R,4R>3-{4{3-(R,S>hydroxy-^ 

thieii-2-)1)thiopropyllpiperidii>3-yl}pn^)an- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3KR£>h^ - 
1hieiH2-yI)prapyI]piperi^ 
25 Acide (3R,4R>3-{4-[3-{R£>hydroxy-3^^ - 
thien-2-yl)biit^]piperidin-3-yl}pT^)an- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{443-<R3>hydioxy-3^ - 
thien-2-yl)thio^yl]piperidi^^ 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R t S)-hy^ - 
30 thien-2-yl)thiopropyl]pipe^ 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4^3-{R,S)4iydioxy^^ - 
thien-2-yl)propyl]piperidi^3^ 

Acide (3MR>3-{4-[3-(R^>*ydroxy-3-(^^ - 
thien-2-yl)butyl]piperidm-3-yl}pnq)aii- 1 -oique 
35 Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R£>hydro^^ - 
thien-2-yl)thio^yl]p^>eridin-3-yl}|ffopan- 1 -oique 
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Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R3>hy<to^ . 
thien-2-yl)thiopropyl]piperidin-3-yl }propan- 1 -oique 
Adde(3R4R>3-{4-{3-(R3>hydroxy-3-<^^ 
yl)propyl]piperidin-3-yl } propan- 1 -oique 
5 Acide (3R4R>3-{4-[3^S)^ydroxyO<6-methox^^ 
yl)bulyl]piperidin-3-yl}propan-l-oique 

Adde(3R,4R>3-{4-[3-<]^>hydroxyOK6^^ 

yl)tMoediyripipaidin-3-yi}propan- 1 -oique 

AcideOR4R>3-{4-[3^S>hydroxy-3<6<n^^ 
10 yl)thiopropyl]piperidin-3-yl} propan- 1 -oique 

Adde(3R,4R>3-{4-|><RS>hydraxy-3^ 

yl)propyl]piperidin-3 -y! } propan- 1 -oique 

Arite (3R4R>3-{4-P<RS>hydra^^ 

yi)butyl]piperidin-3 -yl } propan- 1 -oique 
15 Adde(3R4R>3-{4-[3-(R£>hydtaxy^ 

y0thioeoiyl]piperidm-3-yl}piopan-l-oique 

Adde (3R,4R>3- {4-[3KRS>hydix>xy-M6<nethox^^ 

yI)thiopropyllpipericdn-3-yl}propan-l-oique 

Adde(3R4R>3-{4-[3^S>hydroxy-3<6-methoxyc I uinou^ 
20 yl)propyl]iriperidin-3-yI}piopan-l-oique 

Adde(3R4R>3-{4-P-(RS)-hydro^ 

yl)butyl]dperidin-3-yl}piopan-l-oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3<R3>hydioxy-3<6-metbaxyqui^^ 

yl)tMoethyi]piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 
25 Adde PR,4R)-3-{4-P-<RS)-hydraxy-3<6-^^ 

yl)thicpx^yi]piperidin-3-yi}propan- 1 -oique 

Adde(3R4R>3-{4-[3KR^hj^roxy-3<6-n^xyqukolm 

pyirol-2-yl)pn^l]piT^dii>3-yi}rTOpan- 1 -dque 

Adde C3MR>3-{4^3^S)-hydio^3<6^netlx>xyquinol^ 
30 pyrrol-2-yi)butyl]piperidin-3-yl } propan- 1 -oique 

Aride (3R4R>3-{4^3KR^nj^xy-3{6-m^ 

pyrrol-2-yI)tMc)ethyI]piperi(lin-3-yl}propan- 1 -oique 

Adde(3R4R>3-{4-[3-(RS)-hydroxy-3<6-inethoxyqui^ 

pyrrol-2-yQthicpTopyl]piperio^-3-yl Jpropan- 1 -oique 
35 Adde (3R4R>3-{4-[3-(RSHydroxy-3<6-met^ 

pyrrol-2-yl)propyi]piperidin-3-yl } propan- 1 -oique 
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Acide (3R/»R>3-{4-[3^S)-hy^^ 

pyrrol-3-yl)butyl]piperidin-3-yI }propan- 1 -oique 

Acide (3R/*R>3-{4-[3-(R,S>hy^ 

pynoIO-yI)thioethyl]piperidin-3-yl}prc^)an- 1 -oique 
5 Acide (3MR>3-{4^3-(R,S>h^^ 

pynol-3-yl)thiopix)py]]piperid^^ 

Acide PR,4R>3-{4J^{R£}4^^ 

yl)pit)pyl]piperidin-3-yl}prq5an- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4^3-(R,S>hydro^ 
10 >1)butyllpiperidiiH3-yl}propan- 1 -oique 

Acide 0R,4R>3-{4-[3-(R£>hyto^ 

yl)thioethyl]piperidin-3 -yl } propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3^S)*yd^^ 

>d)thic^x)pyl]piperidm-3-yl}piopan-l-oique 
15 Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,SHydioxy-3<6-mahoxyqu^ 

imidazDl-2-yl)piopyl]piperidin-3-yl}propan 1 -oique 

Acide (?R^R>3-{4-[3-(R,S>fa^^ 

imidazol-2-yl)butyl^^ 

Acide (3R,4R>3-{4-[3<R,S)-hyd^ 
2 o imidazol»2-yI)thioetbyl]piperidin-3-yl}propa^ 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S>hydroxy-3-(6-ra^oxyquii» 

iimdazol-2-yI)tMopix^ 

Acide (3MR>M443KR,S>hydraxy-3<^ 

inridazol^yI)prop^^ 
25 Acide (3MR>3-{443-{R,S>bydr^ 

imidazol-4-yl)butyl]piperidin-3-)4} 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-p-(R,S)^ 

imidazol-4-yi)thio^yl]piperi^ 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-P-(R^hydro^ 
30 imidazol-4-yl)thiopn^ 

Acide (3R,4R>3-{4^3-(R^hYdr^ 

pyrazol^yI^rcpyllpipOTd^3-yi} pitman- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S>hydro 

pyrazol^yI)butyl]pipaidii>3-yi }pzxq)an- 1 -okjue 
35 Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S>hyd^ 

pyrazol^yl)thio&hyl]piperidm-3-yl}propan- 1 -oique 
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Acide (3R/»R>3-{4^3-(R£)-hy^^ i -[3<3-methyl- 

pyiazol-4-yl)thiopropyl]piperidin-3-y 1 } propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3^S>hydra^^^ 

yi^ropyl]piperidiiH3-yl}propai>- 1 -oique 
5 Acide (3R,4R>3-{4^3-(R£)4iydro^ 

jd)butjdlpiperidin-3-yl}piopan-l -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4^3^R£>hy^ 

yl)thioethyl]piperidin-3'yl } propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3<R,S>hY^^ 
10 yi)tWqpropyl]pipe^ 

Acide (3R,4R>3-{4-[3<R£}4iyd^ 

yl){HDp)d]piperidii>3-yl}picpan-l-oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R3>hyfo^ 

yl)totyl]piperidii^3-)i}propan-l-oique 
is Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S>lyd^ 

ji)fliioethyi]pipaidii>-3-yi}propaii- 1 -oique 

Acide (3R^>3-{4^-(R,S)-hy^^ 

yl)thiopropyI]pq5m^ 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,SD-hy^^ 
20 yl)propyi]piperidii>3-yl}p 

Acide (3R/lR>3-{4-[3<R,S>hydi^ 

yI)butyl]piperidin-3-^}pn^an- 1 -oique 

Acide (3R/JR>3-{4-[3^R£)4^ 

yl)thioethyi]piperk^ 
25 Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R£>hyto^ 

yl)thiopiopyl]piperiddn-3-yl}pn^)an-l-oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S>hydro^ 

yl^>n^l]piperidin-3-yl}propari-l-oique 

Acide (3R,4R>^{4-[3-(R^ydi^ 
30 yi)butyi]piperidiih^ 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R£)4i^ 

yi)penlyi]piperidin-3-yl}prcpan-l -oique 

Acide @R,4R>3-{4-[3-(R,S>hyd^ 

yl)thioetl^]piperidin-3-yl}prq>an- 1-oique 
35 Acide (3MR>3-{4-[3^S)-hydia^^ 

yl)thiopropyl]piperi^ 1 -oique 
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Acide (3MR>3-{4-[3-(R3>hydroxyO^ 
2-yl^n^>1]piperidin-3-yl}propaii-l-oique 

Acide (3R,4R>3- {4-[3^S>hydroxy^^6^ethoxyquinolin-4-yl)pn)pyl]- 1 ^4-{pyriniidin- 
2-yI)butyl]piperidii^3-yl}pFopan- 1 -oique 
5 Acide (3R,4R>3-{443KR,S)*ydro^ 

2-yI)thk>ethyl]piperidin-3-yl }prcq>an- 1 -oique 
Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S>hydi^ 

2- yl)thiopix>pyl]piperi^ 

Acide (3MR>3-{4-[3-(R,S)*ydroxy-^^ 
l o 4-yl)propyl]piperidin«3-yl}prq)an-lK)ique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3^S)4iydroxy-3^6-m^oxyquinolin^ 

4-yi)butyllpipaidin-3-yl}prc5)an- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S)*ydra^ 

4-yi)thioethy l]piperidin-3 -yl } piopan- 1 -oique 
15 Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S)4]ydro^ 

4- yl)tMopropyi]piperi^ 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R£)-hydioxy^ 

5- yl)px>pyl]pipmdii>-3-yl}propan-l-oique 
Acide (3R/lR>3-{4-[3-(R3)-hydroxy-3^ 

20 5-yl)butyl]piperidin-3 -yl}propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S>hydroxy-^^ 

5-yl)thioethyl]piperidin-3-yI } propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4^-(R£)-hyd^^ 

5-yl)thiopiK>pyl]pipOT 
25 Acide (3R,4R>3-{443^S>hydroxy-3^ 

yl)propyl]piperidin-3-yl}propan-l-oique 

Acide QR,4R>3-{4-[3-{R,S>hyd^ 

yl)biitjd]piperidin-3-yl}pri^)an-l-oique 

Aride(3R,4R>3-{443-(R£)^ -2- 
30 yl)thio^yi]piperidin-3-yl}prDpan- 1 -oique 
Acide (3R,4R>3-{4-p-(R,S>hyd^ 
yl)thioprq)yl]piperidin-3-yl}piopan- 1 -oique 
Acide (3R,4R>3-{4-p-<R,S>hydr^ 

3- >i)propyl]piperidm-3-yl}piopaiHl-oique 
35 Acide (3R,4R>3-{4-p-(R,S>bydr^ 

3-yl)butyl]piperidin-3-yl}propaD-l-oique 
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Acide (3R,4R>3-{4-[3^S)-hydro^ 
3-yl)tWoethyl]piperidin-3-yl}propan- l-oique 
Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R£>hy^ 

3- yl)thiopiopyl]piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 
5 Acide (3R,4R>3-{4-[3^S>hydroxy 

4- yI)pnq)j1]pq)eridin-3-yl}piq)an- 1 -oique 
Acide (3R,4R>3-{4^3-(R£>hydro^ 
4-yl)butyl]piperidin-3-yl } propan- 1 -oique 
Acide (3R/tR>3-{4-[3r{R£>hydr^^^ 

io 4-yI)thio6thyi]piperi^ 

Acide (3R,4R>3-{4^3-(R3>hydK>xyO<6Hmetto 

4-yl)thiopropyl]piperi^^ 1 -oique 

Acide (3R,4R>3- {443-{R£)^ydrox^ 

proj>2-ynyl]-piperidi^^ 
15 Acide (3R^R>3-{4-[3-{R3H^ 

phenyl>prop~2-ynyl]^^ 

Acide (3R,4R>3-{4-[3^S)-hydroxy-^^ 

phenyl>pn^2-ynyl}^^ 

Atide(3R,4R>3-{4-[3-(R£)-hyto^ 

2 o phmyl)-piop-2-ynyl>pipOT^ 

Acide (3R,4R>3-{4~[3-(R,S>hyd^ 
phmyl>piop-2-ynyl]-piperidin^^ 
Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R£>hyto 
phte>d)-pr(qv2-ynyI]-piperidm-3-yl } propan- 1 -oique 
25 Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S>hydio^ 
phmyl>piop-2-ynyl]-piperi^ 
Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S>by^ 
ph&yl>prop-2-yi^^ 
Acide (3R,4R>3-{4^3-(R^hydraxy-3-(6-me^ 

3 o phenyl)i?rop-2-yny^ 

Acide (3R,4R>3-{4-|>{R,SHi^^ 
phenyI)-prop-2-yiiyi]-piperidii>3-yl}piopan-l-^ 
Acide (3MR>3-{4-[3KR^hydraxy-3<6-metboxy^^ 
trifluoromMyl-phenyl>^^ -oique 
35 Acide (3R,4R)-3-{4-[3^S>hyd^ 

triflu<Momethyl^hOTyl>iHop-2-ynyi]-piperi 
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Acide (3MR>3-{4-[3<R,SVhydroxy-3^ 
trifluorometbyl-phenyI>p^ 
Acide (3MR>3-{4-[3-(R,S>hydro^ 
phte>1>prDp-2-ynyl]-piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 
5 Acide (3R,4R>3-{4-[3<R*S>hy^ 
phenyI>prop-2-ynyl]-p^ 
Acide (3R,4R>3-{4-[3^>hydrox^^^ 
ph6ny!>prop-2-ynyl]-p 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4^3<R£>hyd^^ 
10 difluaroi>h&yi^ 

Acide (3R,4R>3-{4^3^)4iydioxy^^^ 
diftion>i>h6iyl)^ 

Acide (3MR>3-{4-[3-(R,S>hydro^^ 

dicMoio-phenyl)^iop-2-yn^^^ 1 -oique 

15 Acide (3R,4R>3-{4-[3KR3)4y^ 

dichloio-ph6nyI>piop-2-y^^ 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4^3-(R,S>byd^^ 

dichloio^enyI>prpp-2-ynyl]^q)eri 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S>by^ 
20 tricMoro-phenyl)^^ 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S>hy^ 

dicMort>phmyi)-prc^ 

Acide (3R,4R>3-{4-|>(R,S>-hydra^ 

fluoiOi>heiiyI)-pro^ 1 -oique 

25 Acide (3R,4R)-3-{4-[3-<R,S>h^^ 

fhioio-phfoyI>pn)p-2-^^ 

Acide (3MR>3-{4^3^S>hydtoxy-3^6-metboxyqi^ 

fhicnro-phenyI)-pn^ 

Acide (3R,4R)-3-{443<R£>hydK>^^^ 
30 fhioro-ph6nyi)-prop-2-^ 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4^3-(R£>hydro^ 1 -[3-{4-chlon>2- 

fluaro^henyi>pro^ 

Acide (3MR>M^3 WHiyd^ 

methyi-phmyl)i>rc^2-ynyl]-piperi 
35 Acide (3R,4R>3-{4-[3<R,S)4iy(to^ 

trifhioromethyl-phenyl^^ 
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Acide (3R,4R)-3-{4-[3<R,S>hyd^^ 

trifluorom^yl-ph^yl)-prop-2-yny 1] -piperidin-3 -yi } propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R£)*y<ir^^ 

trifluoromethyl-phenyl^^ 1 -oique 

Aride (3R,4R)-3-{4^3<R,S>hydroxy-H^ethoxyqu^ 

methc^-phmyl>piop^ 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4^3-(R£>hy<to^ 

trifluorom^yl-phenyl^^ 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R£>hydi^^ 

dim&hyl-phmyl)-prop-^^ 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R3}4iydio^^^ 

di(Moro-6-methyi-ph&yl)^^ 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3<R3>hyto 

pn^2-ynyI]^ip©ridin-3-yl}pr^)an- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S>hy^ 

thieiH2-yl)iHop-2-ynyl]^^ 

Adde (3R,4R>3-{4-[3-(R,S>hydro^ 

thien-2-yl)-pic^2-ynyl]-piperi^ 1 -oique 

Acide (3MR>3-{4-[3-(R,S>hydroxy-3^6-^^ 

thien-2-yl)-pr^2-ynyl]-piperidii>3-yl}piopai^ 1 -oique 

Adde£R,4R>3-{4-[3-(R£>hyd^ 

tMen-2-yl)-prop-2-ynyl]^ 

Acide (3R,4R>3-{4-p-(R3)-faydro^^ 

piop-2-ynyl]-piperid^ 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R3)4iyd^^ 

pyrrol-2-yl>prop-2-ynyl^^ 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R3)4i^ 

pynol-3-yl)-pn)p-2-y^ 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S)^ 

jd)-prop-2-yn>i]^peridii>^yl}piqpan- 1 -oique 

Adde (3R,4R>3-{4-[3-(R,S>hydroxy-3^ 

yl)i)ix^2-ynyi}-piperidin-3-yl } propan- 1 -oique 

Acide £R,4R>3-{4-[3-(R,S>bydi^^^ 

yl>pnq)-2-yn>i]-piperidin-3-yl } propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-p-(R,S^h^ 

imidazol-2-yi>prop-2-^ 
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Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S)-h^^ 

imidazol^yl)-prop-2-^ 1 -oique 

Acide (3R/lR>3-{4^:HR£>hydro^ 

pyra2ol^yl>piop-2-yny^ 1 -oique 

5 Acide (3R,4R>3-{4^3-(R£^ 

>4>pn)p-2-ynyl]-piperidinO->1}piTcpan- 1 -oique 

Acide (3R/lR>3-{4-[3-(R£>hyto^ 

yl)-prop-2-ynyl]i)ipQidii>-3->d}propan- 1 -oique 

Acide (3MR)-3-{4-{3-(R3>hydro^^ 
10 yl>im)j>-2-ynyl]^iperidii>3-yl}prq)an- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-<R3)^ydn^^^ 

yl>piop-2-ynyl]^iperid^ 

Adde (3R,4R>3-{4-[3^S)4iydro^ 

yl>prop-2-ynyl]-piperi^ 
15 Acide (3R,4R>3-{443<R,S>hydro^ 

yl>piop-2-ynyl]-piperi^ 

Acide (3R,4R>3-{4-[3^S>byd^ 

2- yl)iro|>2-ynyl]-piperi^ 

Acide (3R,4R>3-{4-[3^S>hydro^ 
20 4-yl)-piT^2-ynyl]-piperid 1 -oique 

Adde(3R,4R>3-{4-[3-(R,S>hydro^ 
5-yl)-piop-2-ynyl]-piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 
Acide (3R,4R>3-{4-[3-<R^hy^^ 
yI>piop-2-ynyl]-jMperidin-3-yl }propan-l -oique 
25 Acide (3R,4R>3-{4-[3-{R£>hydr^ 

3- yl>pn>p-2-ynyi]-pipei^ 1 -oique 
Acide (3MR>3-{4-[3-<R,S)-hydra^ 

4- yI>prop-2-ynyi]-piperi^ 

Adde (3R,4R>3-{4-[3-(R^fluo^ 
30 phenylpiopyi]piper^^ 

Acide (3MR>3-{4^3-(R^aioi^^ 

pl^yIbutyl]pipaidin-3-yl}pn5paii- 1 -oique 

Adde (3R,4R>3-{4-[3-(R,S>fliK^ 

flu<wx^enyI)propyi]piperidi^ 
35 Acide (3R,4R>3-{4^3^S>fhioio-3<6H^ 

fliK)rophenyl)butyl^^ 1 -oique 
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Acide (3R,4R>3-{4-[3<R,S)-fluo^ 

fluoropheny l)propyl]piperidin-3 -yl } propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-{R3>fl^ 

9iK)rt^henyI)butyl]piperidin- 3-yl } propan- 1 -oique 
5 Acide (3MR>3-{4-[3-(R,S>fhK>r^ 

flucrophmyl)propyl]piperi^ 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S)-fhi(^ 

fluoroph^nyi)butyl]piperidin-3 -yl } propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4^3^R,S)-fluon^ 
10 diflucnr>ph^yl)propyllpipOTdin-3-yl}propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R£>fluaro^ 

diftoorophenyl)butyl]p^ 

Acide (3R,4R>3-{4^3-(R£>fluan>-3-(^^ 

difluoropheiiyI)propyl]piperidin-3-yl}prapan- 1 -oique 
15 Acide (3MR>3-{4-[3-(R£>fluaio^^ 

difluoropfaeny^ 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S>flu<K^ 

cfalorophfeyl)propyl]piperidin-3-yl } propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S>fluoi^ 

2 o chlorc^)h6nyl)butyl]piperidin-3 -yl } propan- 1 -oique 

Ackie (3R,4R>3-{4-[3^S>fhia^ 
ciJc^hmyl)propyl]piperidin-3 -yl } propan- 1 -oique 
Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R^>9uoro^3^6-maboxy^^ 
dilorophmyl)butyI]piperidin-3-yl}propan-l-oique 

25 Acide £R,4R>3-{4-[3-(R,S>fluo^ 

chlorophfcyl)propyl]piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 
Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S>fluo^ 
chlc«xq)liOT)d)butyl]piperidm-3->d } propan- 1 -oique 
Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R^fhK>r^ 

30 dfcttOT^«yi)propyl^^ 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S>fluoio-3-(6-methaxy^ 
cfichlorophenyI)butyl]pi^ 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-P^S)-fhi^ 
dfchlorophenyI)propyl]piperi^ 1 -oique 

3 5 Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S)-fluoi^^ 

dichloro{*enyl)butyllpiperidin-3-yl}prq»n- 1 -oique 
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Acide (3R,4R>3-{4-[3^S)-flTO 
methy lphaiyl)propy l]piperidin-3-yl } propan- 1 -oique 
Aride(3R,4R>3-{4-[3<R£>fluo^ 
methylphenyl)butyl]piperidin-3-yi}pr^ 
* Aride(3R,4R>3-{4-P^ 

metbylphfoyl)pentyl]piperidi^^ 1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3^S>fluai^^ 
m^jdphenyl)pit^yi]piperidin-3-yl }propan- 1 -oique 
Acide (3MR>3-{4-[3<R,S>fliK>^ 
m^yfchmyi)butyl]piperi^ 
Acide (3R,4R>3-{4-[3^S>flu0i^ 
m6thyIph^l)iTOpyl]^^ 
Acide (3R,4R>3-{443^S>fluoro^ 
methylphenyl)b^l]pip^ 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3^>fluo^ 
methoxyphmyl)propyl]pi^ 
Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R3>fluo^ 
methoxyphenyl)butyl]piperi 1 -oique 

Acide £R,4R>3-{4-[3<R,S>fluoro^^^ 
m^hoxyph»yl){Hq5yl]piperidin-3 -yl}propan- 1 -oique 
Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S)-flhi^^ 
m6thoxypheny0butyl]pip^ 1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4^3^>fhic^^ 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R3>flua^ 
m^xyphenyl)buty lJpiperidin-3-yl } propan- 1 -oique 
Acide (3R,4R>3-{4^3^S>fluort^ 
triftoorom^ylphmyl)pi^^ 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4^3-{RJS>^ 
trifluonm^ylphmyi)butyllpiperidm-3-yi}p 
Acide (3R/lR>3-{4^-(R^fhia^ 
trifhraiom&fa^ 

Acide (3R,4R>3-{4^3^)-flu0io-3^ 

trifluorom^ylpte^ 

Acide (3R,4R>3-{4-[3^R£>fluoio-^^ 

triflucromeihylphmyl)piopyl^ 1 -oique 
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Acide (3R,4R>3- {4-[3<R,S>fluoro-3<6-methoxyquinolin^ 
trifluaromelhylphenyI)butyl]piperidin-3 1 -oique 

Acide (3MR>3-{4-[3-(R,S)-fhio^ 
ethyl]piperidiii-3 -yl } propan- 1 -oique 
5 Acide (3MR>3-{4-[3<R,S>fhi^ 
propyl]piperidin-3-yl}propan-l-oique 
Acide (3R,4R>3-{4-p-(R,S>fhion^^ 
fhK>n^henylthio)^yl]piperidin-3 -yl}propan- 1 -oique 
Acide (3R,4R>3-{4-P-(R,S>fhi0^ 

1 o fliKX^h^ylthio)propyllpiperidin-^ 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3^S>fhio^^ 
fhiorophmylthio)Myl]pi^ 

Acide (3R,4R>3-{4-P<R,^fhic^H^ 

fluorophfeylthio)propyl]piperi^ 1 -oique 

15 Acide (3R,4R>3-{4-[3<R,S^flTO^ 

fluoropheityltIiio)edy^^ 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-P-<R,S)-f^^ 

fluoroph^lthio)propyi]pipOT^ 

Acide (3R,4R>3-{4-P-(R,S^fluoro-3-<^^ 
20 Muorophenylthio)6%l]pi^ 

Acide (3R,4R>3-{4-P-(R,S>fluor^ 

difhK»ophenylthro^ 1 -oique 

Acide pR,4R>3-{4-[3-<R^fhK>^ 

difluorophmylthio)^yl]pi^ 1 -oique 

2 5 Acide (3R > 4R>H4-P-(R^fl\ioro-3-^ 

<fifhKHophmylthio)pr^ 1 -oique 

Acide pR,4R>3-{4-p-(R,S>fluoroO^ 
chlorophmyithio)6t^^ 1 -oique 

Acide pR,4R>H4-p-<R^fh»ro-H^ 

3 0 cWorophmylthio)propyl]^^ 

Acide pR,4R>3-{4-P-(R,S>flu<H^^ 
chloioph&ylthio)6thylfr^^ 
Acide pR/R>3-{4-P-(R,S>fojoio-3^^ 
cMorophenylthio)prop^ 
35 Acide (3R,4R>3-{4-p-(R^fliK>ro-3^^ 
chloiophOTylthio)&h^^ 
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Acide (3R,4R)-3-{4-[3^S>fluor^ 
c^oioph^yIthio)propyl]piperidin-3-yl}prop^ 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3^S>fluoro-M6^^ 

dicMorophOTylthio)et^ 1 -oique 

5 Acide (3R,4R>3-{4-[3^S>flu<MO-3-(6-methoxyqu^ 

dcWoix^h^ylthio)propyl]pip€ridin-3-yl}propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3<R,S>fluo^^ 

dichk>iophmyltMo)et^ 1 -oique 

Acide (3R,4R>H4-[3<R£>fluo^ 
10 dicldorophmylthio)pro^ 1 -oique 

Acide (3MR>3-{4-[3^S>fhianv3-(6-mMioxyqu^ 

m&hy!ph6tjyltMo)^yl]^^ 

Acide (3R,4R>3-{443-(R£>fluoro-3<^^ 

methylphenyithio)pi^ 
15 Acide pR,4R>3-{4-[3-{R£>fluar^^ 

methylph£nyltMo)ethy^ 

Acide (3R,4R>3-{4^3<R£>fluoi^ 

methyiph^hhio)pro^ 

Acide (3MR>3-{4-[3<R£>tao-3<6-m6^^^ 
2 o m6thylphfeylthio)ethyl]pipm^ 

Acide (3MR>3-{4-[3^S>ftuoio-3-(^ 

methylphenylthio)propylfr^^ 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4^3<R£>flua^ 

trifluoromettiylhmylthio)ethyilpiperi 1 -oique 

25 Acide (3R,4R>3-{4^3<R£>fhio^ 

trifhiiomfthylphmyl^^ 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3<R^fhro^ 

trifhuHomethylb^ 

Acide (3MR>M4^^1^S>fluaro-M6^ 
30 trifluiom^ylph6nylti^ 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3^S>fluoro-3^^ 

trifluaram^ylhenyl^^ 

Acide (3R,4R>3-{4-P-<R,S)-fl^ 

trifhiiomethylpteny^^ 
35 Acide (3R/«>3-{4-[3^S>flu^^ 

m6thoxyphmylthio)ethylfr^ 
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Acide (3R/JR)-3-{4-[3^S>fhi^ 
methoxyphenylthio)propyl]piperidin-3-yl } propan-1 -oique 
Acide (3MR>3-{4^3<R,S>flucHO-3^6Hfnahoxyquii^ 
m&hoxyphenyithio)e^ 
5 Acide (3MR>3-{4-[3<R,S>£luoro-3<6-mahoxyqiibofc 
methoxyphenylthio)piop^ 
Acide (3R,4R>3-{4H3<R,S>fl^ 
m^xyphOTylthio)ethyl]piperidii^3-yl }propan- 1 oique 
Acide (3R t 4R>3-{4-[3^S>fluoro-3<6-methaxyquim 

1 o m^xyph*bylthio)p^ 

Acide (3R,4R>3-{4-P^S>fhio^^ 
[c^lq>iopylin^yllpiperidin-3-yl}propan- 1 -oique 
Adde(3R,4R)-3-{4-[3^S>fhJ0^^ 
(cyclopropyl)e^^ 1 -oique 

15 Acide 0R,4R>3-{443^S>fluoi^ 
[cyclobutyim&byllpipaidin-3->d}p 

Acide (3R,4R>3-{4^3^>fluon>H^ 

(cydbbutyi)ediyl]^^ 

Acide (3MR>3-{4-[3<R£)-fluar^^ 

2 0 [cyclopentylm^hyl]piperidin-3-yl } propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>-3-{4^3KR£>fluo^ 

(cyclq)entyi)ethyl]piperid^ 

Acide (3R,4R>3- {4H><R3>fhiGro-3-(^^ 1 - 

[c^lc*ex>im&hyl]piperidin-3 -yl}propaiv- 1 -oique 
25 Acide (3MR>3-{4-{3-<R3>fluoio-3<^^ 

(cyclohexyi)ahjilpiperidin-3-yl^ 

Acide (3MR>3-{4-p<R^fluoio~3^ 

(cydopropyhhio)&hy^^ 

Acide (3R,4R>3-{4-PKR^fhi^ 
30 (cyclopropyithio)^^ 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-<R£>fluoro-3K^^ 

(cyclobutyitfato)^ 

Acide (3R,4R>3-{4-P-(R£>fluor^ 

(c^lobutylthiopn^ 1 -crique 

3 5 Acide (3MR>3-{4-[3-(R,S>flu^ 

(cyclopenlyltMo)&^^ 



ii 
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Acide (3MR>3-{4^3-(R£>fluoro^ 

(cyctopentyIthio)propyl]piperidiiv-3-yI}piopan- 1 -oique 

Acide (3MRW4H;3-(R3)-flu^^ 

(cyc!ohexylthio)ethyl]piperidin-3-yi}propan- 1 -oique 
5 Acide (3R,4R)-3- {4^3-{RjS>fluoio-3^6^ethoxyquinolm 

(cyctohexylthio)propyl]piperidin-3 -yl } propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4^3-(R£>flua^ 

m^ylthio6%llpipOTdin-3-yl}propan-l-oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R£>fl^ 
1 o ni^ylthiopropyl]piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4HP^>flu^ 

^ylthioediyl]piperidin-3-yl}propan-l-oique 

Acide (3R,4R>3-{4^3-(RJS>fluo^ 

6thyltbioprq>yl]piperidm-3-yl}prDpan-l^ique 
15 Acide (3MR>3-{4-[3-(R£>fluaro-3<^ 

propylthio)efl]yl]piperi^ 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R£>flua^ 

propylthio)propyllpiperid^ 

Acide (3R,4R>3-{4-[3^S>ftK>ro-3^ 
20 butylthk))^yl]pipOTdin-3-yl}propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S>fluoroO<^^ 

bwtylthk))propyllpipOTdin-3-yl}pnq)an- 1 -oique 

Acide (3MR>3-{4-[3-{R£>flua^ 

yi)piopyllpq)aidin-3-yi}propan-l^i^ 
25 Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S>fluoro-3<^^ 

yI^utyl]pipaidin-3-yl}propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R^fIu^ 

jd)thio&hyl]piperidin-3-yl}ixopan- 1 -oique 

Acide (3MR>M4-[3-(R3Hto^ 
30 yi)thioprc^lpipmdin-3-yl}propan-l -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S>fluoio-3^^ 

tiuei^2-yl)propyl]piperidin-3^ 

Acide (3R,4R>3^4-[3-(R,S>fhio^ 

tfaien-2-yi)butyl^^ 
35 Acide (3MR>H4-P^S>fhioio-3^ 

tirierh2-yl)thio£th^ 
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Acide (3R,4R>3-{4^3-(R,S)-fluoro-3-^ 
thien-2-yl)thi(^ropyl]piperidiiv3-yl}propan- 1 -oique 
Acide (3R,4R>3-{443-(R^aioro-3<6-^^ 
Men-2-yl)pn^yl]pipaidin-3-yl}propan- 1 -oique 
5 Acide (3R/lR>3-{4-P-(R3>fluaro-3<6™^ 
thien-2-yi)butyl]piperi^ 
Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S>flu0ro-H^ 
thien-2-yl)tMoethyl]pi^ 1 -oique 

Acide pR,4R)-3-{443-(R£>fhK^ 
10 thien-2-yl)thiopiopyl^^ 1 -oique 

Acide (3R,4R>M4-[3<R,S>flu<^ " 
thiei>-2-yl)propyi]pipOT 

Acide (3R,4R>3-{4^3-(R£>fluaro-3<^^ - 
thien-2-yI)butyl]piperi^ 1 -oique 

15 Acide (3R,4R)-3-{443-(R£)-fluoi^ - 
tWen-2-yI)thioe&yl]pip^ 

Acide (3R,4R>3-{443-(R^^io-3-(^ - 
thi^-2-yI)thk^ropy!]piperidii^3-yl}propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3<R3>fluoro-3K6-mMoxyquinolm - 

2 0 thira-2-yl)propyllpiperidii>3-yl}piopan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-P-(R,S>fluo^^ - 
thier^2-yl)butyl]piperidin-3->i}propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S>f^^ - 
thiei>-2-yl)thioethy^^ 

25 Acide (3R,4R>3-{4-p-(R,S>flu0i^^ " 
tWen-2-yl)thioprc^ 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4H3-(R,S>flua^ 
yl)propyl]piperki^^ 
Acide (3R,4R>3-{4-P-(R£>flu^ 

3 o yl)butyl]piperid^ 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4^3-(R£>fluor^ 
yl)thio6thylliHperidin-3-yl } propan- 1 -oique 
Acide (3R,4R>3-{4^3KR£>^ro-3-(6-^^ 
yl)thiopropyl]piperi^ 
35 Acide (3R,4R>3-{4-PKR£>flu^^ 
y!)propyl]piperidin-3-yl}fTOi»n- 1 -oique 
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Acide (3R,4R>3- {4-[3^S>fluoix>3^6-methoxyquinolin^yl)propyl]- 1 -[4-(fur-2- 
yl)butyl]piperidin-3-yl } propan- 1 -oique 
Acide (3MR>3-{4-[3^S)-fluoix)-3^6-methoxyq^lir^ 
yl)thio^yl]pipaidift-3-yl}i»opaii-l-oique 
5 Acide (3MR>3-{4-[3<R,S>fluoro^^ 
yl)thiopropyl]piperidin-3-yI}propan- 1 -oique 
Acide (3MR>3-{4-[3^S>fluon^ 
yl)propyl]pipericliii-3 -y 1 } propan- 1 -oique 
Acide (3R,4R>3-{4-P<R,S>fluc^ 
10 yl)butyl]pipaidin-3-yl}piopan-l-oique 
Acide (3R,4R>3-{4^3-(R,S>flu0r^^ 
yl)tirio^yl]piperidin-3^ 

Acide (3R,4R>3- {4-[3-(R,S>fluQro-3-(6-m^ 1 -[3-(fur-3- 

yi)thiopropyl]piperidin-3-yi } propan- 1 -oique 

15 Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S>fluoro-H^ 
pynol-2-yl)piopyi]piperi^ 

Acide (3R,4R>H443-(R3>flua^ 
pymri-2-yl)butyI]^^^ 
Aride(3R/tt>3-{4-[3-(R,S>fl^^ 
2 o pyrrol-2-yI)tWo6thyl]pi^ 

Adde (3R,4R>3-{4-[3-(R3)-fluQix>.3-(6-metto 
pymDl-2-yI)thiopiopyi]pipCTdin-3-yl } propan- 1 -oique 
Acide (3R,4R>!H^3-(R3>fluaro-M^^ 
pynol-2-yl)propy^ 

2 5 Acide (3R,4R>3-{4-[3-<R£>fluan>-3^^ -methyl- 

pyrrol-3-yl)butyl]pipOTdin-3-yl}prc?)an- 1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-{R£>flu^ 

pynol-3-yI)thio^ 

Acide (3R,4R>3-{44HR£>fluo^^ 
30 pyrrol-3-yI)thiopr^^ 

Acide (3R,4R>3-{443-(RjS0-fluon)-3<6Hm 

yi)propji]piperidin-3-yl}prq>an-l-oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R£>fluo^ 

yI)butyllpiperidin-3-yl}propan- 1 -oique 
35 Acide (3R,4R>3-{4^3-(R£>fluo^ 

yl)thioethyllpiperidin-3-yl}pr^>an-l-oi^ 
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Acide (3R,4R)-3-{4^3<R,S>flu^ 
yl)tfik>propyl]pip^ 
Acide (3R,4R>3-{4^3-(R3>fl^^ 
imidazol-2-yl)prupy l]piperidm-3 -yl } propan- 1 -oique 
5 Acide (3R,4R>3-{4{3^S>^^ 

imidazol-2-yl)butyl]piperidin-3-yl}propan-l-oique 

Acide (3R,4R>3- {4-[3-(R,S>fhiorx>3<6-m^^ -[2<l-methyl- 

imidazol-2-yl)thio^yl]piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R)0-{4-[3-(R£>fluaio-3<^^ 
10 imidazDl-2-yl)thiop!^^ 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4{3-(R3>fluaro-3^ 

imidazDl^jd)p^yl}piperidii>3-y]}pit5)an-lH)iq^ 

Acide (3R,4R>3-{4^3-(R£>fluGio-3{^ 

imida2Dl-4-yl)butyl]piperidi]>3 -yl}propan- 1 -oique 
15 Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S>fluaio-3-(^ 

imidazol-4-yl)thic^ 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S)-fluoi^^ 

imidazDl-4~yl)tMopi^ 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4^3^S>fluor^ 
2 o pyrazol-4-yl)propyl]piperidin-3-yl}propan-l-oique 

Acide (3R,4R>3-{4^3<R,S>fluon>-3^^ 

pyra2»l^yl)but)1]pi^ 

Acide (3R,4R>3-{443-(R£>fluoro-3<6^^ 

pyi^l-4-yl)thio<^ 
25 Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R£>fluoi^ 

pyrazol^yl)tMqpro^ 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R£>fluoio-3-(^ 

yl)l^yl]piperidin-3-yl}propan-l-oique 

Acide (3R 5 4R>3-{4-[3<R^fhKXO-3^6-m6thoxyqumolk 
30 yl)butyl]piperidin-3-yl}pn^)an-l-<)ique 

Acide (3MR>3-{4-p<R^fluor^ 

yOthioethyQpipm^ 

Acide (3R,4R>3-{4-P-(R,S>fluoio-^^ 

yl)thiopix^]piperidu^3-jd}pncpav 1 -oique 
35 Acide (3MR>3-{4-[3-(R,S>fluoi^^ 

)d)pTOpyl]piperidin-3-yl}prDpan- 1 -oique 



£1 
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Acide (3R,4R>3- {4-[3<R,S>fluoro0^6-m&hoxy^ 1 -[4-(pyridin-2- 

yl)butyl]piperidin-3-yl}pn>pan- 1 -oique 

Adde (3R,4R)-3-{4-[3<R,S>fluo^^ 

yl)thioetfayI]piperidin-3-yi}prapan- 1 -oique 
5 Acide (3R,4R>3- {4-[3-(R,S>fluoro-3<6«m<^ox^^ 

yl)thiopiopyi]piperidin-3-yl } propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S>flu<^^ 

>d)propyl]piperidin-3-yl} pn>pan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S>fluoro-^^ 
10 yl)butyl]piperidin«*3-yl}propan-l-oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S>fliior^^ 

yl)thio^yl]pipaidin-3->1 }propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S>fhK^ 

yl)tWopiopyl]i^^din-3-yl}propan-l-oique 
15 Adde (3R/JR>3-{4-[3KR,S>fhio^ 

yl){Mopyl]piperidm-3-yl}piopan-l-oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3<R,S>fluoro-3^^ 

yl)butyl]piperidD>3-yl}iTOpaii-l-oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S>fluon>3-(6-m 
20 yl)pentyl]piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S>fluoro-3^ 

yl)thioethyl]piperidin-3-yl } propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R3>fhiQr^^ 

yi)thiopropyi]piperkiii^ 

2 5 Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S)-fitooi^^ 

yl)propyllpiperidin-3-yl}ixq)an-l-oique 
Ad(fe(3R,4R>3-{4-[3KR3>fhio^ 
yl)bu^]pipOTdii^3-^yl}propan-l-oi^ 
Adde (3R,4R>3-{443^RJS>flhi^ 
30 >d)Aio^yl]pq)eridin-3-yl}propai>-l-oique 

Adde (3R,4R>3- {4-[3-(R^>fluoro-3-(6^aboxyquinolm 

yi)thiopiopyl]piperi^ 

Adde (3R,4R>3-{4^3KR^fluoro-3^6^ 

yl)piopyl]piperidiri-3-yl}propan- 1 -oique 

3 5 Adde (3R,4R>3- {4^3-{R^>fluoro-3^6-medioxyquinolin^ 1 -[4-{pyrimidin-^ 

yI)butyl]piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 
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Acide (3R,4R>3-{4-P-(R,S>fluoto^^ 
yl)thioethyl]piperidin-3-yI }propan- 1 -oique 

Acide (3MR>3-{4^3^S>fluoro-3<6-methaxyquinolin^yl^ -P-(pyriiridin-4- 

yl)thi<^K^yl]piperidinO-yl}propaj>l -oique 
5 Acide (3Rv*R>3-{4-[3<R,S>fh^ 

yi)pH5jd]pipaidin-3-yl}propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-P-{R^fhio^ 

yl)butyl]piperidin-3-yl}propan-loique 

Acide (3R,4R>3-{4-P-(R,S^fluoi^ 
10 yl)tMo^yl]piperidin-3-yl}prqm-lK)i^ 

Acide (3R,4R>3-{4-P^^fhKm>3<6-meflm 

yl)thiopi0pyl]pij^^ 

Acide pR,4R>3-{4-P<R,S>fluoio-3<6-m^ 

yl)jHCpyilpiperidinO-)1}propan-l-<rique 
15 Acide (3R,4R)-3- {4-|3^S>fhion)-3^6-methoxyquinoIm 1 -[4-(pyraziii-2- 

y^biityljpiperidin^-yljpnqjan-l-oique 

Acide (3R^4R>3-{4-[3{R,S>fhioio-3<^ -2- 
yl)tMoethyi]piperidin-3-yl}piqpan-lK)ique 

Acide (3R,4R>3- {4-[3-(R^>fhioro-3^6-m^oxyquinolm 1 -[3 -(pyrazin-2- 

20 yl)tWopropyl]piperi(^ 

Adde(3R,4R>3-{4-[3<R^>fluoio-3<6-m6thoxyquu^ 

yl)pn^l]pipaidinO-yi}propan-lK)kiue 

Acide (3R,4R>3-{4-p-(R£yfliioro-3^^ 

yl)butyl]piperidin-3-yl Jpropan- 1 -oique 
25 Acide (3R,4R>3-{4-[3-{R^>fhioiT^ 

yl)thk)^yi]piperi^ 

Acide (3R,4R>3-{4-p^S>fluoio-3-(^ 1 ^-(pyiidazin-3- 

yl)l&opropyl]pipm 

Acide (3R,4R>3-{4{3-(R^fhioi^ 
30 yl)propyl]piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-P<R^fhioro-3{6-mto^ 

yl)butyl]piperidin-3-yl}propQn-l-oique 

Acide (3R,4R>3-{4-p-(R^fhi0^ 

yl)tMoetfayl]piperidin-3-yl}iHopan- 1 -oique 
35 Acide (3R,4R)-3-{4-P-(R^fluoio-3<^ 

yl)thiopio|^l]pip^^ 
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Acide (3R,4R>3-{4^3-(R,S>fluoix>3^^ 
ynyl>piperkliii-3-yl}piopan- 1 -oique 
Acide (3MR)-3-{4^3^S>fluoio-3^6-methoxyquinoli^ 
^&tyl)-prop-2-ynyl]^)iperidin-3 -yl}propan- 1 -oique 
5 Acide (3R,4R>3-{4-p-(R,S>fluoio-3-(^ 

jAenyI>prop-2-ynyl]-pipaidin-3-yl}propan- 1 -oique 
Adde(3R,4R>3-{4-{3-(R,S>flua^ 
ph6nji)^)n)p-2-ynyl]-pipaidin-3-yl}propan- 1 -oique 
Acide (3MR)-3-{4-P-(R£>flua^ 

1 o p*iaiyl>prop-2-ynyl]-piperidin-3 -yl } propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-P-(R,S>flu0^ 
I*&)i>piup-2-ynyl]-pipeiidin-3-yi}prop^ 1 -oique 
Adde(3R,4R>3-{4-P-(R,S>f^^ 
phfeyl)-prDp-2-ynyl]-piperidin-3-yl}pn3pan- 1 -oique 
15 Acide (3R^R>3-{4-P^S>fhioi^ 
phmyl>proi>2-ynyl]-pip^ 
Acide (3R,4R>3-{4-P-(R,S)-flTO^ 
phenyl)-prop-2-yHy^^^ -oique 
Adde(3R,4R)-3-{4-P-(R,S>fluoro-3<^^ 

2 0 phfeyl)-pix>p-2-yiiyl]-piperidin-3'yl}propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-P^S>fluor6-M6^^^ 

trifluoromethyl-pheny^^ 

Acide (3R,4R>3-{4~P-(R,S>fhK^^ 

trifhiaromethyl-pheny^ 1 -oique 

25 Adde (3R,4R>3-{4-P-(R,S>flTO^ 
trifhiorom&hyl-ph^ 

Acide (3R,4R>3-{4-[3^>fluc^H6-methoxyquiM 

phmyl)-prop-2-ynyI]iriperi 

Acide pR,4R>3-{4-P^S>ftooi^^ 
30 phmy l)-pit^2-ynyI]^paidin-3 -yi } propan- 1 -oique 

Acide (3R>4R>3-{4-P-(R^fhK)^^ 

phmyl>prop-2-ynyl]-piperidm^^ 

Adde PMR>3-{4«P-(R3>fluorch^ 

pb6ny!)-prop-2-yn)1]-piperidin-3-yl } propan- 1 -oique 
35 Adde (3R,4R>3-{4-p<R3>fluor^^ 

phmyl)-prop-2-ynyI]-piperi^ 
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Acide (3R,4R>3-{4^3-(R,S)-fluoro-3^^ 

phmyl)-prop-2-ynyl]i)iperidin«3-yl } propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-{R3)-&^ 

phen^>piop-2-ynyl}-piperidin-3-yl}propaEh 1 -oique 
5 Acide (3R,4R>3-{443<R,S>flu£^ 

ph&yl)i?iop-2-ynyl>pipOT^ 

Acide (3R,4R>3-{4-[3<R,S>fluoro-3<6-m6thoxyquinoto 

trichloro-phmyl)-prop-2-yn^ 

Adde (3R,4R>3-{4^3^S>fluoro-3<6-methoxyqum 
io phmyl)-piop-2-yny^ 

Acide (3R,4R>3-{4^3^S>fhi^ 

fluoro-phmyl)i>rop-2-ynyl]-piperidin-3-yl} 

Acide (3R,4R>3-{4-[3<R,S>fluon^ 

fluoro^h&yl>prop-2-ynyl]-piperidm^ 
15 Acide (3R,4R>3-{4-[3KR,S>fluo^ 

fluoro-phmyl>proi>-2^ 

Acide (3R,4R>3-{4^3-(R3yfluc^ 

fluonvphenyl>i)rop-2-ynyl]-piperidin-3 -yl } propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3<R,S>flu<^ 
20 fluc^phmyl)-prop-2-ynyl]-piperidin-3 -yl} propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S>fluo^ 

m^yl-ph^yl)-prc^2-ynyl]-piperi^ 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R£>fh^ 

trifluoromethyl-ph^ 
25 Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S>fliio^ 

trifluorome%l-ph^l>^^ 

Acide (3R,4R>3-{4-[3<R£>flhioro-3-{^^ 

trifhKnom6thyl-pfa6iy^ 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R^fluo^ 
30 methoxy-phenyI)i^^ 1 -oique 

Acide (3MR>3-{4^3<R^ftu(^ 

trifluoi^6thyl-ph6nyl>^^ 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R£>fhi(^^ 
ph&yl>prop-2-ynyI]-pipOT 
35 Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S>fliK>^ 

6-m6thyl-phfryl)-pro^ }propan- 1 -oique 
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Acide (3R,4R>3- {4-[3-(R,S>fluoi^3-(6-^^ 
prop-2-ynyl]-piperidin-3-yl } propan- 1 -oique 
Acide (3R/R>3-{4-[3-(R,S>flu^ 
thien-2-yl)^ix)p-2-ynyl]-piperidin-3-yl^ 
5 Ackie(3R,4R)-3-{4-[3-(R,S>fl^^ 

thien-2-yl)^rop-2-yn>i]-piperidm-3-yl}pn)paxv- 1 -oique 
Ackle (3R,4R>3-{^[3-(R,S>fhi^ 
thien-2-yl)-prop-2-ynyl]-piperi^ 
Ackle (3R,4R>3-{4-[3-(R3>fluc^^ 

1 o thien-2-yl>prop-2-ynyl]-pi^ 

Acide PR,4R>3-{4-[3<R,S>fluo^ 
prop-2-ynyl]-piperidm-3 -y 1 } propan- 1 -oique 
Acide (3R,4R>3-{4-[3^S>fluoi^ 
pynoW-yiyprop-2-ynyl^ 1 -oique 

15 Ackle (3R,4R)-3- {4-[3-(R,S>fl\K>ro-3-{6-^^ 1 -[3-{ 1 -methyl- 

pynol-3-yl)-prop-2-yn^^^ 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S>fluoro-3-(6-methaxyqum 
prop-2-ynyl]-piperidin-3-yl}priopan-l-oique 
Ackle (3R,4R>3-{4-[3-(R,S>flaK^ 

2 o prop-2-ynyl] -piperidin-3 -yl } propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3- {4-[3-(R,S>fhK>ro^ 

jroi>2-ynyl]-piperidin-3-yl } propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-j3-(R£>fluoro-3^ 

imida2ol-2-yI)-piop-2-y^ 1 -oique 

25 Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S>fluor^^ 

imidazol^yi)-prop-2-y^^ 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-<R^fliioio-3^ 

pyrazol-4-yl>prop-2-yn^ -oique 

Acide (3R^R>3-{4-[3-(R,S>fluo^ 
30 pn^2-ynyi]-piperidin-3-jd }prc^3an- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S>fliJoro-H6-meth^ 

pro]>2-yiiyl]-piperidin-3-yi } propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S>flu^ 

prq>-2-ynyl]-piperidin-3-yl } propan- 1 -oique 
35 Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,Syfluon>3<6-m 

prop-2-ynyl]-piperidin-3-yl } propan- 1 -oique 
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Acide (3R,4R>3-{4-[3KR,S>fluoix^ -[3-(pyridin-3-yl)- 

prop-2-ynyl]-piperidin-3 -yl } prupan- 1 -oique 

Acide (3R/»R>3-{4-[3-(R3>fhu^ 

prop-2-yny 1] -piperidin-3 -yl } propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4^-(R,S>f^ 

yl)-prop-2-yn>d]-piperklin-'3-yl}propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S^fluoio-3-(6-methoxyqum 

yl>prop-2-ynyl]-pipeiidin-3-yl}piopan-l-oique 

Acide (3R,4R>3-{4-p-(R,S>fhK)ro-3-(6-mfthoxyquinofe 

yl)-pn^2-ynyl]-piperidin-3-yl }propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4^-(R,S>fluQn^ 

prop-2-ynyl]-piperidin-3 -yl}propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-{RjS>fhioi^ 

yI)-prop-2-ynyl]-pipmdinO-jd}pn^)an-l-oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S0-fhio^ 

yl>prop-2-ynyl]-piperidin-3-yl}propan-l-oique 

Acide (3R,4R>3-{4^3<6-m^xyquin^^ 

3-yl}propan-l-oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(6-iii^ 

yl}piopan-l-oique 

Acide (3MR>3-{4-[3-(R,S>hydro^ 

ph6nytpn>pto-2-yl]pipeii(^ 

Acide (3R,4R>3-{4-{3-(R£Hiyd^ 

pfcenylbut^3-yl]piperidin-3-yl}pn^)an- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R^>fluoro-3-(6-methoxyq^ 

2- yl]piperidin-3-yl}piopan- 1 -oique 
Acide (3MR>3-{4^3-(R£>fto 

3- yl]pq?eridii^3-yl}propaii-l-oique 
(3R,4R>3-hydroxymMy^ 
ethyljpiperidine 

(3R,4R>3-hydroxymethy^ 1 -[3-phenyhhio- 

propyl]piperidine 

(3R,4R>3-hydraxyme^ 

fluoro{*^lthio)6thyI]pipOTdiM 

(3R,4R>3-hydroxymet^^ 

fluoroph^Wiio^rc^yllpiperidine 
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(3R,4R)-3-hydroxyme%^ 
fluorophfcylthio)ethyl]piperidine 
(3R,4R>3-hydroxym&hy^ 
fluoit^h6n>itWo)propyl]piperidme 

(3R,4R>3-hydroxym&hyl^p 1 -[2-(4- 

flu(^h6nylthio)ethyllpiperidine 

(3R,4R>3-hydraxymethyl^ 

flu<m)phteylthio)propyl]pipeadine 

(3R,4R>3-hydroxyra^yl^[3<6^etboxyquinol^ I -[2-(2- 

cUoiophraylthio)ethyl]piperidine 

(3R,4R>3-hydiaxym^yl^p^ 

diloioph6nyltiiio)piopyl]pip6ridine 

(3R,4R>3-hydroxym6thy^ 

chloix>phenyltUo)ethyl]piperidine 

(3R,4R>3 -hydracymethyl^P^ 1 -[3 -(3- 

chloix)phenylthio)propyllpip6idine 

(3R,4R>3-hydraxym6thy^ 

chlorophmyltUo)etbyl]piperidine 

(3R,4R)-3-hydraxyme%l^p^ 1 -[3<4- 

chloroph^ylthio)propyl]piperidine 

(3R,4R>3iydraxym6thyl^p{^ 1 -[2-(2- 

methylphfeyltWo)^yl]pip6ridine 

(3R,4R>34iydraxym^ 

methylpheaylthio)propyl]pi^^ 

(3R,4R>3*ydro^ethyl^P<6^^ 

m^ylphenylthio)ethyl]piperidine 

(3MR^3iydraxymett^^^^ 

methylpl^ylthio)propyl]prpaidine 

(3R/tR>3*ydrax)meth^^ 

m^hylphmylthio)e&yl]piperidiiie 

(3R,4R)0*ydraxym6thyl^ 

m^y!phfeylthio)prcpyllpip6ridiii€ 

(3R,4R>3-bydroxym^ 

trifluoromethylph^ 

(3R,4R>34iydroxymethyl^ 

trifluoromethylphOT^^ 
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(3R,4R)-3-hydroxym^ 
trifluorcmethylph^Ithio)^yl]piperidine 

(3R,4R)-3^ydroxymethyI^[3^6-m^ I '[3-{3' 

trifluorom^ylphenyithw 
5 (3R,4R>3"hydroxym^yl^[3^6-mettK>xyquinoto 

trifhioiomMiylph^ 

(3R/*R>34jydn>xyme%^ 

trifhiorom&hyiph^ 

(3R,4R>34iydroxym6thy^ 
io methoxypbmylthio)^yl]piperidine 

(3R,4R)-3-hydrox>in&^^ 

m^oxypbm>dthio)propyl]piperidine 

(3R,4R)-3-hydroxymet^ 

methoxyphmyltbio)^yl]pipeiidine 
15 (3R,4R)-34iydn>xym^yl^[3^ 

m^ttoxyphdnylthio)propyl]pip6Tdine 

(3R,4R)-3-hydroxym^ 

m^xyphen>dthio)ethyl]iHperidine 

(3R,4R)-3-hydroxym6thyl^p^ 
20 metboxyph6nylthio)propyl]pip6ridine 

(3R,4R>3-hydroxym^yl^[^^ 

yl)thioethyl]piperidine 

(3R/lR>3^ydraxym&i^^ 

yl)tMopropyl]piperidine 

2 5 (3R,4R>34iydroxyn^ 

yl)thioethyl]piperidine 
(3R,4R>34iydroxymethy^ 
yl)thiopropyl]piperidine 
(3R,4R>34iydroxym&^ 
30 yl)thioethyl]pip6ridiiie 

(3R,4R>34iydroxymet^^ 
yl)tfaiopropyl]p3peridme 
(3R,4R>3-hydroxym^yl^H3^^^ 
yl)thioefli)1]piperidine 

3 5 (3R,4R)-3-hydroxym&hy^ 

yl)thiofHt^)yllpip6ridine 
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(3R,4R)-3-hydroxymethy^^ 

yl)thioethyl]piperidine 

(3R,4R>3-hydroxym<^yi^P^ 

yl)thiopx^>)4]pipaidine 
5 (3R,4R)-34iydraxymeth^ 

yl)thioethyI]piperidine 

(3R/*R>3-hydraxym^yl^p^ 

yl)thiapropyl]piperidice 

(3R,4R>3-hydioxym^yl^[3<6H^^ 
10 yl)thioetfayl]pq)eridine 

(3R,4R>3-hydroxym6thyl^p^ 

yl)tMopropyl]piperidine 

(3R,4R>34tydrcKyn^yl^[^^^ 

yl)tMoethyl]pipaidine 
15 (3R 1 4R>3^ydroxym^yl4~[3^6^ethoxyquinolm 

yl)thiopiopyl]piperidine 

(3R,4R>34iydn>xymethyl^P^ 

yI)thioethjd]pip6ridine 

pR,4R>34iydraxyme^^ 
20 yl)thiopiopyl]piperidine 

(3R,4R)-34iydroxyniethyl^ 1 -[2-{pyrazin -2- 

)1)thioethyl]piperidiiie 

(3Ry4R>34iydn>xyme^^ 

yl)thiopropyl]pip6ridii3e 
25 (3R,4R>3-hydroxymethyl^3^6-methoxyqim 1 -[2<pyridazin-3- 

yl)thk)ed3yl]piperidine 

PR,4R>3-hydroxymetb>^^ 1 -[3 -{pyridazin-3- 

yl)thiopropyl]piperidine 

(3R,4R)-3-hydroxymdhyI^ 
30 yl)thioethyl]pip^dine 

(3R,4R>3-bydiOTy^^ 

yl)fliiopropyl]piperidiiK 

(3R,4R>3-hydimymet^ 

piperidine 
3 5 (3R,4R>3«hydroxymet^^ 

prop-2-ynyI]-pip6ridine 
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(3R,4R)-3*ydroxymethyl^p<6^ 

prop-2-ynyl]-piperidine 

(3R/R>3-hydraxym^yl^3<6^^ 

prop-2-ynylJiriperidine 

(3M^3-hydroxymethyl^p^ 

prop-2-ynyl]^ip£ridine 

(3R,4R>3-hydroxyme%l^[3<6-methoxyquiM 1 -[3-{3-chloro-ph6n>d> 

prq>2-ynyl]^iperidiiie 

(3R/*R>34iydroxym^^ 

pn>p-2-ynyl]^ip6ridine 

(3R,4R>34iydioxymethyl^[3<6-m6tboxyqun^ 

prop-2-ynyl]^iperidine 

(3R/lR)-3^ydiaxym^yl4^^^^ 

prop-2-ynyl]-pipaidine 

(3R^4R>3-hydioxymeth^ 

prop-2-ynyl]^iperidine 

(3R,4R)0-hydroxymeth^^ 

jrfi&iyl)-pTDp-2-ynyl]-|Mp^idine 

(3R,4R>3-hydn>xymethy^^ 

ph^iyprop-2-ynyl]-pipaidine 

(3R,4R>34iydroxymeti^^ 

ph^l)-prop-2-ynyl]-piperidine 

(3R,4R>3-*ydioxyn^^ 

prop-2-ynyl>pip&idine 

OR,4R)-3-hydioxyn^^ 

jHq>-2-ynyl}-piperidine 

(3R,4R>3-hydroxymeibyi^ 

prop-2-ynyl]-pip6ridine 

(3R/*R>34iydroxym&i^^ 1 -[3-(thieQ-2-yI>iwDp-2- 

ynyi]-pip6ridine 

(3R,4R>3^ydroxymetfayl-4^6-met^ 1 -[3<thienJ-yl>prop-2- 

yn^]-piperidine 

(3R,4R>3*ydraxym6thyl^^ 
2-ynyl]-piperidine 
(3R,4R>3-hydroxym^yi-^ 
ynyl]-piperidine 
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(3R,4R>3-hydroxym&hyl^^ 1 -[3<thiazol-5-yl)-piop-2- 

ynyl]-piperidine 

(3R,4R>3-hydroxym^yl^[^^ 
2-ynyl]-piperidine 
5 (3R,4R>3-hydraxymeth^^ 
ynyi]-piperidine 

(3R,4R>3iydroxymethyl^[3^^ 

ynjd]-pip6ridine 

(3R,4R>3-hydraxymethyl^ 
10 2-ynyl]-piperidine 

(3R/*R>3-hydtoxymethyl^[3<^ 

2-ynyI]-pip6ridine 

(3R,4R>34iydroxymethyi^ 

2-ynyfj-piperidine 
is (3R/lR>3-hydraxym6t^^ 

prop-2-ynyl}i)ipdridine 

(3R > 4R)-3-hydroxymediyl^[3^6-methaxyquinol^ 

2-ynyi]i>iperidine 

(3R,4R>3-hydroxymetfayl^ 
20 prop-2-ynyl]-pip6ridine 

(3R,4R>3-hydroxym6thyl^[3<^ 

prop»2-yhyl]-pip«idine 

(3R,4R>3-hydrax^ 

phenyhhio-ethyi]pip&idine 
25 (3MR>34iydioxyni^ 

ph^lthio-propyllpip6ridine 

(3R,4R>3-hydroxyme^ 

fliK>rqphmyldrio)fthyl]pipOTdine 

(3MR>3-lydroxy^^ 
30 fluoroph&ylthio^ 

(3R,4R>3-hydroxy^^ 

^rophmylthio)6thyl]pip6ridine 

(3R,4R>34iydroxy^^ 

fluorophmjithio^rx^lpiperidine 
35 (3R,4R>3-bydroxyme^t^ 

fhioropheiiyhhio)^yl]piperidine 
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(3R,4R>3-hydroxym^ 

fluon^henylthio)piDpyI]piperidiiie 

(3R,4R)^-hydroxym&ty^ 

cWorophenylftio)ethyl]piperidine 
5 (3R,4R>3*ydraxym^yl^P 

chloix)phmylthio)prq)yl]piperidine 

(3R,4R>3iydroxym^yl^[^ 

chIorophrayltiiio)et)d]pip&idine 

(3R/lR)-3^ydn>xym<^^ 
10 chlomphmylthio)propyl]piperidine 

(3MR>3^ydraxym^^ 

cWoroph6aj4thio)6thyllpiperidine 

(3R/lR>3-hydraxy^^ 

chlcnx)phj^yIlliio)pix)pyl]piperidine 
15 PR,4R>34iydroxyme^^ 

m6diylph&iylthio)6thyl]pip6idi3ie 

(3R,4R>3-hydroxym^ 

methylph^lthio)pn^yl]piperidine 

(3R,4R}-3-hydioxym^^^ 
2 o m6thy!phenylthio)^thyI]piperidine 

(3R,4R>34iydroxym&hyl^3^ 

methyiphenylthio)propy^ 

(3R,4R>3-bydroxy^ 

nietbyiph^yltMo)ethyl]pipCTdine 
25 (3R,4R>3-hydro^<^yi^^ 

methylph6nyltMo)prx)^^ 

(3R,4R>3-hydroxym^y^ 

trifluorom^ylphOTylthio)ethyl]pipOTdii^ 

(3R,4R>34xydboxym^^^ 
30 trifhioromMylph&ylthk)^^ 

(3R^R>3-hydraxy^ 

trifhuromethylphe^ 

(3R,4R>3*ydrcxym6t^ 

trifluorom6thylp^ylthio)prq)yl]pip^dine 
35 (3MR)-34iydraxym^^^ 

trifluoromethylphmylthio)ethyl]pipOT 
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(3MR>3-hydroxyme%^ 

trifluoiom^ylphmylthio)pr(^>1]pip6ridine 

(3R,4RH-hydroxymethyl^ 

methoxyphoiylthio)^ 
5 (3MR>3*ydroxym^yl^p^S>hydroxy-3<6-m 

m^boxyph6nylthio)pit)pyl]pip6ridiM 

(3MR>3*ydroxymeth^ 

m^hoxyphenylttuo)eth^]piperidine 

(3R,4R>3^ydroxyroe^^ 
10 m6thoxyphteylthio)propyI]piperidirLe 

(3R,4R>34iydraxyme^^ 

methaxyphenylthio)etliyl]pipOTdine 

(3R,4R>34iydioxym^ 

m6thoxyph6n>1thio)propylIpip^dine 
15 PR^R^-hydroxymed^ 

(thiei>-3-yl)thioethyJ]piperidine 

(3R,4R>3-bydroxym^ 

(thien-3-yl)tMoi^yllpip6idine 

(3R,4R>3-hydroxym<hhyl^ 1 -[2- 

2 0 (fiir-2-yl)lUoetbyl]piperi(line 

(3R/*R>3-hydroxymethyl^[3<^ 

(finr-2-yl)tMopiopyl]p^eridine 

(3R/lR>3iydroxym^^ 

(fur-3 -yl)thioethyl]piperidme 
25 (3R,4R>3-hydraxym^ 

(fta*-3-yi)thiopix^]piperidine 

(3MR>3-hydraxym<^^ 

(thiazol-2-yI)tiiio^ 

(3R,4R>3-hydrax^ 
30 (thiazDW-yl)tfai^^ 

(3R/tR>3*ydroxym^ 

(oxazol-2-jd)tWo6thjd]pip6ridine 

(3R,4R>3-hydraxym^ 

(oxazol-2-yI)thiq>ropylIpip6ridine 

3 5 (3R,4R>34iydroxym^yl^P^ 

(pyridin-2-yl)thioetfayllpiperidine 
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(3R,4R)-3-hydroxym^ 

(pyridin-2-y0thiqm^yl]piperidine 

(3MR>3-bydroxym^ 

(pyridinO-yl)^oethyl]piperidine 
5 (3R,4R>3-hydroxym^ 

(pyridin-3-yl)thioprop>d]piperidine 

(3R,4R>3-hydroxyme%^ 

Q^din^yl)thio^yl]piperidiiK 

(3R,4R>34iydroxym^^^ 
10 (pyridii^4-yl)thiopiopyl^^ 

(3R,4R>3-hydiOTym^^ 

(pyrimidin-2-yl)thk)^yl]pip^dine 

(3R/JR>34iydiioxym<^ 

(pyrimidiit-2-yl)tW^ 
15 (3R,4R>3^ydiqxym&^ 

(pyrazin -2->i)thk)6thyl]pip6ridine 

(3R^R>3-hydioxym^^ 

(pyiazra-2-yl)tlri^ 

(3R,4R>3-hydraxymetir>4^ 
20 (pyridazin-3-yl)Wc)ethyl]pq)6ridine 

(3R,4R>34iydroxym&h^^ 

(p5Tidazb-3-yl)thioiMX^]piperidine 

(3R,4R>3-hydroxyi^ 

(pyridazin^yI)thio^)d]piperidi^ 
25 (3R,4R>3^ydraxymahyl^P 

(pyridazin^yl)thiq?rc^yl]piperidi^ 

(3R,4R>3-hydraxym^ 

phmyi-prop-2-ynyl]^^)eridine 

(3R,4R>3-hydraxym^ 
30 fli«m)^hen)d>piop-2-ynyI]-pipdridine 

(3R/tR>3*ydraxym&h^ 

fluoro^)h^yl)-prop-2^ 

(3MR>34iydroxyme%^^ 

fli»n)-ph^n)i>piop-2-yiiyl]i)ip6idine 
35 (3R/tR>34iydroxyroe^ 

cUon>f)henyl)-prc^2-ynyl]^iperidine 
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(3R,4R>3-hydroxym^ 

chlw>phenyl)^ix)p-2-ynyl]-piperidine 

(3R^R>3-bydroxym&^^ 

chk)ro-phenyl)-prop-2-ynyl]-pipmdine 
5 (3R/*R)0-hydioxym6thy^ 

m^yl^henyl)i)n^2-ynyl]-piperidine 
' (3R,4R>3-hydroxyn^ 

metb>4-phenyl)^>n^2-yn>1]^p^dine 

(3MR>3-hydtaxym^yl^^^ 
1 0 m^yl-ph^yl)-prop-2-ynyl]-piperidine 

(3R,4R>34iydraxym^ 

trifluaromethyl-ph6nyl)-prop-2-ynyl]^ip^dine 

(3R,4R)-34iydraxym^ 

trifluoromethyl-^ 
15 (3R,4R>34iydiaxym^yM-p^ 

trifluoromethyl-phei^^ 

(3R,4R>34iydro^6t^^ 

m^oxy-phe^)-prop-2-ynyl]^iperidine 

(3R/tR}-3-hydroxym^ 
20 methaxy^henyl)-prop-2-ynyl]-pip&idine 

(3R/*R>34iydioxymfch^ 

m^oxy^henyl>p«x^2-yn>d]^ip6ridine 

(3R,4R)-34iydro^ 

(thien-2-yl>prop-2-y^ 
25 (3R/lR>3-hydroxyii^^ 

(tMen-3-yl)-prcp-2-ynyl]-pip&idine 

(3R,4R>34iydroxyme%l^ 

(thiazol-2-yi)-prop-2-yi3yl]-p!pdridi^ 

(3R,4R>34iydn>xym^ 
30 (thiazol^y!>prop-2-ynyl]^^ 

(3R,4R>3iydroxymeti^^ 1 -[3- 

(thiazd-5-yl>prt^2-ynyl]i)ip«idine 

(3R,4R>34iydiaxym^yl443^ 

(oxazol-2-yl)i>iq>-2-ynyl]^ipradine 
35 (3MR>3*ydioxymethyl^ 

(oxazol^yl>prop-2-ynyl]-piperidine 
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(3MR^ydroxym^ 

(oxazol-5-yl>prc^>-2-ynyl]-piperidine 

(3R,4R>3-hydraxym^ 

(pyridin-2-yl)-prop-2-ynyI]^pOTdin^ 
5 (3R,4R)-34iydioxym<^^ 

(pyridin-3-yl>piop-2-ynyl]-iMp^dine 

(3R,4R>3-hydroxym^ 

(pyiidin^yl>pit^ 

(3R,4R>3-hydroxym^^ 
10 (pyrimidin-2-yl)^3K^ 

(3R,4R>3-hydioxymto^^ 

(pyraan-2-yI)i3ro^ 

(3R,4R>3-hydbrcxym^ 

(pyridaziih3-yl)^ix^2-ynyl]^iperidine 
15 (3R^R)J-hydraxym^ 

(pyridazii^yl^ 

(3MR>34iydroxym<^yl^[3<^ 

ph6nylthio-6thyI]pipaidine 

(3R/*R>34iydroxy^^ 
20 jAenyltMo-piDpyljpipOTdine 

QR,4R>3-hydroxym<^ 

fluorophmylthio)etfiyi]pip6ridine 

(3R,4R>3-hydroxym<^^^ 

fluc«t^eiiyhhio)propyl]piperid^ 
25 (3R*4R)-3-hydioxy^ 

fluorophenyithio^thyijpiperidine 

(3R,4R>3*ydroxymety^ 

flum>ph^thio^n^]pipGidine 

(3R,4R)-3-hydraxym^ 
30 fl\K^henylfliio)edi>d]piperidiiie 

(3R,4R)0^draxym&hyi^^ 

fluorophenylthio)i^^ 

(3R,4R>34iYdroxym^yl4^ 

<^oit^eayltWo)ethyl]pipaidme 
35 (3R,4R>3-hydioxym^^ 

ch](Kophenylthio)piopyl]piperidine 
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(3R,4R>3-hydroxym^ 

chlorophOTylthio)eth>d]piperidine 

(3R,4R>3-hydroxymeth^^ 

cUorophenyltMo)prx^]piperidine 
5 (3R,4R>34iydroxym^^^ 

chlorophfeylthio)^hyl]pip6ridine 

(3R/»R>34iydioxyme^ 

cUc«t^hmylthio)propyl]pipaidiiie 

(3R/»R)-3-hydioxym&h^^ 
10 meth)diA6nyhhio)ethjd]pip&idine 

(3R,4R>3-hydroxymeth^ 

m^yiphenyltMo)piDpyi]pipOTcline 

(3R,4R>3-hydrox>ra6^^ 

m6ll^hfe>4thio)ethyl]pip«idine 
15 (3R/IR)-3-hydroKy^^ 

m^ylphenylthio)prppyl]piperidine 

(3R/lR)-3-hydraxym6%^^ 

m^ylphmylthio)^hyl]pipaidine 

(3MR^3iydraxy^^ 
2 o me(hylphenylthio)pn3pyl]piperidine 

(3R,4R)-34iydroxym^ 

trifluorom^ylph6nylthio)ethyI]pip^dme 

(3R/lR>34iydraxyme^ 

trifluofomethylphenylthio^ 
2 5 (3R,4R>34iydroxymethyl^3<R£> 

trifliKHom^yl|*OTylthio)^yllpipmdiiie 

(3R,4R>3^dioxyraetfay^^ 

trifluoromethyiph^ 

(3R,4R>3-hydroxym^ 
30 trifluoromethylphenyl^^ 

(3MR>3-bydiTO^ 

trifhioromethylphenylthi^^ 

(3R,4R>3-bydi^^ 

m^xyphenylthio)ethyl]pipaidine 
35 (3R/tR>3-hydroxymet^ 

methoxyphmylthio)piT^ 
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(3R,4R)-3-hydroxym^ 
mettoxyph^ylthio)ethyl]piperidine 

(3MR>3-hydraxym6^ 1 -{3-(3- 

methoxyphenylthio)propyl]pip^dine 

(3R,4R>3-hydroxymetiiyl^ 

methoxyphaiylthio)ethyl]piperidine 

(3R/»R>3*ydroxym^ 

methoxyphfflyltiuo)pn^yl]pipmdine 

(3R,4R)0^ydraxym6%l^^ 

J-yl)thioah^|pq)6idine 

(3R,4R>34iydioxym^yl^P^ 

3-yl)thiopropyl]piperidine 

(3R/*R>3-hydroxyn^^ 

yl)thioethyl]pip&idine 

(3R,4R)04iydroxym&^ 

yf)thiopropyi]piperidine 

(3R,4R)-3-bydrox^ 

yl)tbio6thyl]pip6ridine 

(3R,4R>3-hydroxymeth^^ 

yI)thiopmpyllpiperidme 

(3R,4R>3-hydroxym^^ 1 -[2- 

(thiazol-2-yl)thioethyl]piperidine 

(3R,4R)O4iydr0xym6^ 

(thiazol-2-yl)thiopn>pyl]pip&idine 

(3R/R>3-hydraxym&hyl^ 

(axazol-2-yl)tWc^yl]pq)eiidine 

(3R/4R)-34iydraxym^^ 

(oxazol-2-yI)tMopn^l]iHperidiiie 

(3R/lR)0-hydroxym^ 

(pyridin-2-yl)tWo6thyllpiperidine 

(3R,4R)-3^ydraxy^^ 

(pyridin-2-yl)tMoprx^yl]pip^ridine 

(3MR>3-hydioxym6th^^ 

(pyridin-3-yOthioethyl]pipmdiiK 

(3R,4R>3-bydroxyme^^ 

(pyridin-3-yl)thiq5ix)p>d]pipmdine 
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(3R,4R>3-h)drox^ 

(pyridin^yI)thio^yl]piperidine 

(3R,4R>34iydrOTy^^ 

(pyridin^>d)thk)piopjd]piperidine 
5 (3MR>3-hydroxymethyl^3-(R3>fluQ^ 

(pyrimidin-2-yl)thioethyl]pipOTdine 

(3R,4R>34iydroxym^yl^ 

(pyrimkim-2-yl)t^ 

(3R/*R>3-hydroxy^ 
i o (pyrazin -2-yl)thioethyl]pip6ridine 

(3R,4R>-34iydra^^yi^[3^S>fluoKv 

(pyrazin-2-yI)thk^ 

(3R,4R>3^ydroxym^^^ 

(pyridazb-3-yi)tbio^hyl]piperidme 
15 (3R,4R>34iYdroxyro&^^ 

(pyiMazin-3-yl)t^^ 

(3R,4R>3-bydroxy^ 

(pyridazin^yl)tMoethyl]pipaidine 

(3R,4R>3-hydroxym^^3 
20 (pyridazin^yl)thiofKcpyllpip^dine 

(3R/tR>3-hydroxym^^^ 

phrayl-prop-2->iiyl]^iperidiiie 

(3R,4R)-3-hydrax)ra^ 

ftooio-phenyl)-pr^ 
25 (3R,4R>3-hydrcxym6^ 

fluoroi)henyl}j>ix^^ 

(3R,4R>34iydraxym^ 

fhioro-ph£nyI>prop-2-y^ 

(3R,4R>34iydroxym^^ 
30 chlOTO^hmyl>pi^2-ynyl}-pip6ridme 

(3R,4R>3-hydroxym6t^ 

dilc^i^yl)i>rop-2-ynyl]-pipOTdine 

(3R*4R>3-hydroxym&^^ 

chlcm>-phenyl>pix^ 
35 (3R,4R>3-hydroxyme^^ 

mdhyI-ph&yl>prop-2-ynyi]-pq^dine 
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(3MR>3-hydroxym^yl^3^S>fto^ 

m^yl^hoiyl>twop-2-ynyl}-piperidine 

(3R,4R)-3-bydroxymethyl^3^>fluorT>3<6-^^ 

metfayi-phenyl>{xx)p-2-ynyI]-pip6idine 

(3R,4R>3-hydroxym<^yl^:K^ 

trifluorom^yl^hfeyl)im^2-ynyl]^q)OTdine 

(3R,4R)-3-hydroxymethyl^[3<R,S)-fhioio-H6-mMoxyqu^ 

trifluorom^yl-phOTy])-pTDp-2-ynyl]-pipdridine 

(3MR>3*ydroxym^yl^-(R^fluoio-3<6-metb0xyqain 

trifluc»T)m^yl-phei]yI>pi^2-ynyI]-pipCTdnie 

(3R,4R)-3-hydtoxym<^yl^3-(R3>fluo^^ 

methoxy^henyl>prop-2-ynyl]-piperidine 

(3R,4R>3-bydroxym^^3-(R^fl^^ 

m^oxy^hfeyi)-prop-2-ynyl]-piperidiiie 

(3R,4R>34iydioxym&hyl^[3<R,^^^ 

methoxy-{Aenyl)-prop-2-ynyl]-jMp^idine 

(3MR>3-hydroxymfchyl^[3^S^ 

2- yl>prop-2-ynyl]^iperidine 
(3R,4R>34iydraKym<&yl^[3^^ 

3- yl)iMop-2-ynylJ-piperidine 
(3R/«>3-hydiraymetfiyl^3{R£)-^^ 
(thiazol-2-yl>-prop-2-ynyi]-pip6idine 

(3R,4R>3-hydroxynKhhyl^^ 1 -[3- 

(thiazoJ^yI> P rop-2->myi]^iperidine 

(3R/»R>34iydroxymethyl4-[3^ 

(tUazol-5-j^prop-2-ynyl]-piperidiiie 

(3R,4R>3-hydroxym^yl^3-(R^fhioro-3<6-medioxyq^ 

(oxazol-2-yl)-pn^>-2-ynyl>piperidine 

(3R,4R)-3-hydraxym^yl-4H^^ 

(oxazol^yl)-piop-2-yiQdh«peridine 

(3MR>3^ydroxym&fayl-4-{3-(R^fl^^ 

(oxazol-5-yI>prop-2-ynyI]-iMpaidirie 

(3R^R>3-hydroxym<M^^ 

^djfr2-yi>prop-2-ynyl]i)veridine 

(3R,4R>3-hydroxym<&y]^3^S>flu^^ 

ft>yridiiv3-yl>pTq)-2-ynyl]i)ipaidine 
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(3R,4R>3-hydroxym^ 
(pyridin^yl>pit^2-ynyl]^ipmdine 
(3R/»l>3-hydraxymethyl^[3 
(pyrimidin-2-yi)-prDp-2-yn>d]-pipCTdine 

(3R,4R>3-hydroxymethyl443<^ 1 -[3- 

(pyrazirH2-yl>pn^2-ynyl]-piperidine 

(3R,4R>34iydioxymethyl^ 1 -[3- 

(pyridazin-3-yl>prop-2-ynyl]-piperidine 

(3R,4R>34iydn>xym&ty^ 

(pyridazin^yl>pix>p-2-ynyl]-piperidine. 

Les exemples suivants donn6s k titre non limitatif illustrent la pr6sente invention. 
Exemple 1 

Acide (3R 9 4R)-4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yI)propyl]*l-<3-ph6nylpropyI) 
piperidine-3-carboxylique 

Un melange de 0,2 g de (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-(3- 
phenylpropyl) piperidine-3-carboxylate de 3-phenylpropyle, 3 cm 3 de dioxanne et 
1 cm* de soude aqueuse normale est porte a 60°C, sous agitation, pendant 16 heures. 
Apres refroidissement du melange reactionnel et dilution par 25 cm 3 d'eau, on extrait 
3 fois par 20 cm 3 d' ether. Les phases etherees r&inies sont lavees 3 fois par 10 cm 3 
d'eau. Apres sechage de la solution etheree sur sulfate de magnesium, en presence de 
charbon animal, puis filtration sur papier, on melangee sous pression reduite (5 kPa), 
a une temperature voisine de 25°C. On obtient 0,060 g d'acide (3R,4R)-4-[3-(6- 
methoxyquinolin-4-y!)propyl]- 1 -(3-phenylpropyl)piperidine-3-carboxylique sous 
forme d'une laque incolore. 

Spectre de R.M.N. *H (400 MHz, (CD^SO d6, 8 en ppm) : de 1,35 a 1,95 (mt : 9H) ; 
2,30 (t large, J= 11 Hz : 1H) ; 2,38 (d large, J = 11 Hz : 1H) ; de 2,45 k 2,65 (mt : 
3H) ; 2,60 (t, J = 7,5 Hz : 2H) ; 2,90 (mf : 1H) ; de 2,95 k 3,15 (mf : 3H) ; 3,95 (s : 
3H) ; de 7,15 k 7,25 (mt : 3H) ; de 7,25 k 7,35 (mt : 3H) ; de 7,35 a 7,45 (mt : 2H) ; 
7,93 (d, J = 9Hz : IH) ; 8,63 (d, J = 4,5 Hz : 1H). 

(3R,4R)^-[3<6-mahoxyquinoUn-^y0propyl]-l-(3-phenj1propyl)piperldine-3- 
carboxylate de 3-phenylpropyle 
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A une solution de 0,91 g de chlorhydrate d'acide (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4- 
yl)propyl]piperidine~3-carboxylique dans 20 cm 5 de dimethylformamide anhydre, on 
ajoute sous agitation, a une temperature voisine de 25°C, 1,75 g de carbonate de 
potassium, puis 1,15 cm 3 de 1-bromo phenylpropane. La suspension est amenee a une 
5 temperature voisine de 60°C pendant 17 heures. Apres refroidissement, le melange est 
vers6 sur 200 cm 3 d'eau, extrait par 3 fois 30 cm 3 d'ether. Les extraits £ther6s reunis 
sont laves par 2 fois 20 cm 3 d'eau. La solution etheree est extraite par 20 cm 3 d'acide 
chlorhydrique aqueux normal, et 2 fois par 20 cm 3 d'eau. Les extraits aqueux reunis 
sont rendus alcalins par addition d*hydrogenocarbonate de sodium solide. Apres 

io extraction par 3 fois 20 cm 3 d'ether et lavage des extraits 6th6r6s par 3 fois 20 cm 3 
d'eau, on seche sur sulfate de magnesium en presence de 0,1 g de charbon animal. 
Apres filtration sur papier, puis concentration sous pression reduite (5 kPa), a une 
temperature voisine de 30°C, on obtient 0,84 g de (3R,4R>4-[3-(6-m6thoxyquinolin- 
4-yl)propyl]-l-(3-ph6nylpropyl)pip6ridine-3-caiboxylate de 3 -phenyl propyle, sous 

1 5 forme d'huile de couleur brun-clair. 

Le chlorhydrate de l'acide (3R,4R>4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]pip6ridine- 
3-carboxylique peut etre pr6par6 de la raanifere suivante : 

8,8 g de d'acide (3R,4R)-l-benzoyl-4-[3-(6-methoxyq^inolin-4-yl)propyl]piperidine- 
3-carboxylique sont chauffes, sous agitation, dans 200 cm 3 d'acide chlorhydrique 

20 aqueux 5N, a une temperature voisine de 100°C pendant 48 heures. Le melange 
reactionnel est concentre sous pression reduite (5 kPa) a une temperature voisine de 
50°C. Le residu est repris par 100 cm 3 d 'acetone. Le melange est concentre sous 
pression reduite (5 kPa), a une temperature voisine de 60°C Cette operation est 
repetee deux fois supplementaires. Le residu est enfin triture dans 100 cm 3 d'acetone, 

25 jusqu'a cristallisation. Apres filtration des cristaux, et sechage au dessicateur sous 
pression reduite (10 kPa), on obtient 7^ g de chlorhydrate d'acide (3R,4R)-4-[3-(6- 
metlM)xyq^nolin^yl)propyl]pip6ridine-3-airboxylique, sous forme d'un solide beige 
fondant aux environs de 270°C (fusion pateuse). 

L*acide (3R > 4R)-l-benzoyl-4-[3^6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]pipmdm 
3 o carboxy lique peut etre prepare de la maniere suivante : 

25 g de (3R,4R>l-benzoyl-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-3-vinyl piperidine 
sont dissous dans un melange de 250 cm 3 de tetrachlorure de carbone et 250 cm 3 
d'acetonitrile. 51,3 g de metaperiodate de sodium en solution dans 325 cm 3 d'eau sont 
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ajoutes a une temperature voisine de 20°C, sous bonne agitation, puis 0,27 g de 
trichlorure de ruthenium hydrate. La reaction, legerement exothermique, est 
maintenue au voisinage de 30°C pendant 15 minutes apres l'addition des reactifs. Le 
melange est agite 2 heures a temperature ambiante. La suspension obtenue est filtree, 
5 l'insoluble lav6 par 5 fois 80 cm 3 de dichlorom6thane. Aprfes agitation du filtrat, la 
phase organique est decantfe, la phase aqueuse saturee par du chlorure de sodium, 
puis extraite par deux portions supplementaires de 300 cm 3 de dichloromethane. Les 
extraits organiques reunis sont laves a Peau (3 fois 200 cm 3 ), seches sur sulfate de 
magnesium, filtr& sur papier, puis concentres sous pression reduite (5 kPa), a une 

10 temperature voisine de 40°C. On obtient 23,2 g d'une huile que Ton purifie par 
chromatographic, a pression atmosph&ique, sur gel de silice (granulomere 20-45 fi ; 
diametre 6,5 cm ; hauteur 30 cm), en eluant par un melange de dichloromethane- 
methanol (97/3 en volumes), et en recueillant des fractions de 400 cm 3 . Les fractions 4 
a 8 sont reunies, puis concentrees sous pression reduite (5 kPa). On obtient 11,8 g 

15 d'une huile brune. Celle-ci est dissoute dans 60 cm 3 d'acetonitrile port6s au reflux 
pendant quelques minutes en presence de 0,5 g de charbon animal. Apres filtration, la 
solution obtenue est refroidie. Le produit qui a cristallise est essore, lave par 2 fois 
10 cm 3 d'acdtonitrile. Le solide est s6che au dessiccateur sous vide potassique 
(lOkPa). On obtient 8,8 g d'acide (3R,4R)-l-benzoyl-4-[3-(6-methoxyquinolin-4- 

20 yl)propyi]piperidine-3-carboxylique sous forme d'un solide beige fondant a 160°C. 

La (3R,4R)-l-benzoyM-[3-(6-m6thoxyqumolin^yl)propyl]-3-vinylpiperidine peut 
etre preparee de la maniere suivante : 

A une solution agitee de 20,8 g de (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-3- 
vinylpipdridine dans 270 cm 3 de chloroforme, on ajoute 18,4 cm 3 de tri&hylamine, 

25 puis, en 1 heure, une solution de 7,2 cm 3 de chlorure de benzoyle dans 50 cm 3 de 
chloroforme. Aprfes 1 heure 30 minutes d'agitation du melange a une temperature 
voisine de 20°C, 100 cm 3 d'eau distillee sont ajoutes au melange reactionnel. La 
phase chloroformique est decantee, lavee par 2 fois 100 cm 3 d'eau, puis sechee sur 
sulfate de magnesium. Apres filtration sur papier, la solution chloroformique est 

30 concentree sous pression rdduite (5 kPa), k une temperature voisine de 40°C. On 
obtient 25 g de (3R,4R>l-benzoyl-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-3- 
vinylpiperidine, sous forme d'huile brune. 

La (3R,4R)-4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-3-vinylpip6ridine peut etre obtenue 
par application de la methode decrite dans la demande de brevet FR 2354771. 
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Exemple2 

Dichlorhydrate de l'acide (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yI)propyl]-l-[3- 
(thi€n-2-yl)prop-2-ynyl)]piperidine-3-carboxylique 

A une solution de 0,185 g d'acide (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l- 
5 (prop-2-ynyl)piperidine-3-carboxylique dans 4 cm 5 de dimethylformamide anhydre, 
on ajoute sous agitation 0,057 cm 3 de 2-iodothioph6ne et 1,42 cm 3 de triethylamine, 
puis 0,038 g de tetrakis (triph&iylphosphine) palladium et 0,019 g d'iodure cuivreux. 
La solution est agitee pendant 20 heures a une temperature voisine de 20°C. 75 cm 3 
d'acetate d'ethyle et 75 cm 3 d'eau sont ajoutes au melange r6actionnel. Aprfes 

10 agitation du melange, la phase aqueuse est decantee, puis neutralisee a pH 6 par 
addition d'une solution aqueuse d'acide chlorhydrique 0,1N. La phase aqueuse est 
extraite par 50 cm 3 d'acetate d'ethyle ; Pextrait est lave par 2 fois 75 cm 3 d'une 
solution aqueuse saturee de chlorure de sodium. La solution organique est sechee sur 
sulfate de magnesium, filtrfe, puis melangee sous pression reduite (5 kPa), a une 

15 temperature voisine de 40°C. On obtient 0,090 g d'une huile de couleur jaune que 
Ton purifie par chromatographie sur une colonne de gel de silice (granulomere 20- 
45 ; diametre 1 cm ; hauteur 30 cm), en eluant, sous une pression de 50 kPa d'azote, 
par un melange dichloromethane-methanol (92/8 en volumes), et en recueillant des 
fractions de 50 cm 3 . Les fractions 12 a 15 sont reunies, concentrees sous pression 

20 reduite (5 kPa), a une temperature voisine de 40°C. L'huile obtenue est reprise par 
1 cm 3 de dioxanne chlorhydrique 4N. Aprfcs concentration dans les memes conditions 
que precedemment, et reprise du residu dans 10 cm 3 d' ether diethylique, on recueille 
apres filtration, 0,030 g de dichlorhydrate decide (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyqumolin- 
4-yl)propyl]- 1 -[3-(thien-2-yl)prop-2-ynyl)]piperidine-3-carboxylique, sous forme 

25 d'un solide blanc. 

Spectre de R.M.N. l H (400 MHz, (CD^SO d6, 8 en ppm) : de 1,15 a 2,10 et de 3,00 
a 3,65 (mts : 14H) ; 3,98 (s : 3H) ; de 4,25 a 4,55 (mf : 2H) ; 7,16 (dd, J = 5 et 3 Hz : 
1H) ; de 7,40 a 7,60 (mt : 4H) ; 7,75 (d large, J = 5 Hz : 1H) ; 7,96 (mt : IH) ; 8,79 
(mt : 1H) ; de 10,50 a 10,70 (mf etale : 1H) ; de 12,85 a 13,15 (mf etale : IH). 

3 o L'acide (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -(prop-2-ynyl)pip6ridine-3- 
carboxylique peut etre prepare de la maniere suivante : 

0,3 g de (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyqumolin^y 

carboxylate de (prop-2-ynyle) dans 3 cm 3 de dioxanne et 1,48 cm 3 de soude N sont 



2798656 



162 

chauffes, sous agitation, a une temperature voisine de 70°C pendant 17 heures. Le 
melange reactionnel est concentri sous pression r6duite (5 kPa), k une temperature 
voisine de 50°C. Au r6sidu solide obtenu, on ajoute 1,48 cm 3 d'acide chlorhydrique 
aqueux normal, puis 10 cm 3 d'eau. La solution obtenue est extraite par 5 fois 20 cm 5 
5 de dichloromethane. Les extraits organiques sont reunis, puis concentres sous 
pression reduite (5 kPa). On obtient 0,189 g d'acide (3R,4R)-4-[3-(6- 
m6thoxyqwnolin-4-yl)propyl]-l-(prop-2-y^^ sous forme 

d'une meringue de couleur blanche. 

Le (3R,4R)-4-[3 -(6-methoxyquinolin-4-y i)propyl]- 1 -(prop-2-yny l)piperidine-3- 
10 caiboxylate de -prop-2-ynyle peut etre pr6par£ de la mani&re suivante : 

A une solution de 0,835 g de chlorhydrate d'acide (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin- 
4-yl)propyl]pip6ridine-3-carboxylique, dans 15 cm 3 de dim6thylformamide anhydre, 
on ajoute 0,95 g de carbonate de potassium, puis 0,36 cm 3 de bromure de propargyle. 
Le melange est agit6 sous atmosphfere d'azote, a une temperature voisine de 70°C 

is pendant 18 heures. On ajoute au m61ange reactionnel 100 cm 3 d'ac&ate d'&hyle et 
100 cm 3 d'eau distillee. La phase organique est decantee, puis lav6e par 5 fois 40 cm 3 
d'eau, et 2 fois 50 cm 3 d'une solution saturee de chlorure de sodium. La solution 
organique est sechee sur sulfate de magnesium, filtree, puis melangee sous pression 
reduite (5 kPa), a une temperature voisine de 40°C, jusqu'a concentration maximum. 

20 L'huile obtenue est purifiee par chromatographie sur une colonne de gel de silice 
(granulometrie 20-45 \x ; diametre 2 cm ; hauteur 40 cm), en eluant, sous une pression 
d'azote de 50 kPa, par de l'acetate d'ethyle, et en recueillant des fractions de 50 cm 3 . 
Les fractions 17 a 21 sont reunies, concentrees sous pression reduite (5 kPa), a une 
temperature de 40°C. On obtient 0,300 g de (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4- 

25 yl)propyl]-l-(prop-2-ynyl)-3-piperidinecarboxylate de prop-2-ynyle, sous forme 
d'une huile de couleur jaune. 

Le chlorhydrate d'acide (3R^4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin^-yl)pn)pyI]piperidine-3- 
carboxylique peut etre obtenu comme decrit dans i'exemple 1 

Exemple 3 

30 Dihlorhydrate de I'acide (3R 9 4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yI)propyl]-l-[2-(3- 
fluorophenylthio)-2-ethyI]piperidine-3-carboxylique 
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Un melange de 0,54 g de (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(3- 
fluorophraylthio)-2^thyl]piperidine-3-carboxylate de methyle dans 4 cm 3 de 
methanol et 0,8 cm 3 de soude aqueuse 5N est chauffe sous agitation a 60°C pendant 
20 heures. Apres melange des solvants sous pression reduite (5 kPa), a une 
5 temperature voisine de 40°C, le r6sidu obtenu est repris dans 10 cm 3 d'eau, puis 
acidifie par 0,4 cm 3 d'acide chlorhydrique concentre. La solution est melang£e dans 
les memes conditions, puis le residu obtenu est triture dans un melange de 
dichloromethane-methanol (90/10 en volumes). L'insoluble est filtre, lave par 5 cm 3 
de dichloromethane. Le filtrat est seche sur sulfate de sodium, puis concentre sous 

10 pression reduite (5 kPa), a une temperature voisine de 40°C. Le residu est triture dans 
10 cm 3 d'ether diisopropylique, puis addition^, sous agitation, de 1 cm 3 d*6ther 
diisopropylique chlorhydrique 5N. Les cristaux sont s£par£s par filtration, puis laves 
par 2 fois 5 cm 3 d'ether diisopropylique. Apres sechage a Fair, on obtient 0,45 g de 
dichlortiydrate d 'acide (3R,4R>4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(3-fluoro 

is phenylthio>2-e%l]piperidine-3-carboxylique w sous forme d'un solide amorphe de 
couleur jaune-pale fondant au voisinage de 140°C en devenant pateux. 

Spectre infra rouge (KBr) : 3058 et 3012 cm* 1 (v CH aromatiques) ; 2935 et 2862 cm* 1 
(vCH,); 3000 et 2750 cm' 1 (v OH acide) ; 2800 et 1900 cm* 1 (v NH ( sel 
d'amine tertiaire + sel de quinoline)) ; 1719 cm* 1 (v C=0 acide); 
20 1618 ;1600 ;1578 ;1541 etl496 cm* 1 (v C=C noyaux aromatiques) ; 1274 cm* 1 (v C-0 
acide ); 1251 et 1216 cm* 1 (vas C-0 ether) ; 102 1 cm* 1 (v s C-O ether + n C-0 alcool) ; 
847 cm* 1 (y CH quinoline 4-6 disubstitu^e) ; 781 et 729 cm 0 (y CH phenyl 1-3 
disubstitue). 

Spectre de masse (IE - mix) : =482 (M*) ; 438 (M-COjf ; 341 (M-C^SF)* pic de 
25 base ; 297 ; 341 (M- CO/; 186 (C^H^NO*) ; 128 (C 6 H 5 SF) ; 36 (HCf) 

Le (3R,4R>4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(3-fluorophenylthio)-2-ethyl] 
piperidine-3-carboxylate de methyle peut etre prepare de la maniere suivante : 

En operant par analogie avec Texemple 4 ci-apres, mais a partir de chlorhydrate du 
(3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl^^ de methyle et 

30 de 2-bromo-l-(3-fluorophenyl)thioethane, on obtient 0,55 g de (3R,4R)-4-[3-(6- 
m6thoxyquinoIin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(3-fluorophenylthio)-2-ethyl]pip6ridine-3- 
carboxylate de methyle, sous forme d'une huile visqueuse de couleur jaune. 
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Spectre infra rouge (CC1 4 )2949 cm"' vCH aliphatiques ;1737 cm" 1 vC=0 ;1227 cm' 1 v 
C-0 ether ;845 cm 1 yCH quinoline. 

Le chlorhydrate de (3R,4RH-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]piperidine-3- 
carboxylate de methyle a ete prepare dans les conditions de Texemple 6. 

5 Exemple4 

Acide (3R,4R>^[3^6-methoxyquinoUn^yl)propyl]-l-I2-(phenylthioethyl)J 
pip6ridine-3-carboxylique 

Une suspension de 0,7 g de (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2- 
(phenylthio6thyl)]pip6ridine-3-carboxyIate de m&hyle dans 5 cm 3 de methanol 

10 additionnes de 2,9 cm 3 de soude aqueuse N est agitee pendant 2 heures k une 
temperature voisine de 80°C. La solution obtenue est neutralisee par 0,18 cm 3 d'acide 
ac&ique, puis melangee sous pression r&iuite (5 kPa), a une temperature voisine de 
40°C Le residu obtenu est purifie par chromatographie a pression atmospherique sur 
une colonne de gel de silice (granulomere 40-63 \i ; diametre 3 cm ; hauteur 20 cm), 

15 en eluant par un melange de dichloromethane-ethanol (90/10 en volumes), et en 
recueillant des fractions de 20 cm 3 . Les fractions 21 a 52 sont reunies, concentrees 
sous pression rSduite (5 kPa), a une temperature voisine de 40°C On obtient 0,53 g 
decide (3MR)^-[3K6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-I-[2^henylthioethyl)] 
piperidine-3-carboxylique, sous forme d'une huile de couleur beige. 

20 Spectre de R.M.N. l H (400 MHz, (CD^SO d6, 8 en ppm) : de 1,35 a 1,95 (mt : 7H) ; 
2,28 (t large, J = 10,5 Hz : 1H) ; 2,43 (d large, J = 10,5 Hz : 1H) ; 2,59 (mt : 1H) ; 
2,64 (t, J = 7 Hz : 2H) ; 2,77 (mf : 1H) ; 2,93 (mf : 1H) ; 3,03 (mt : 2H) ; 3,13 (mt : 
2H) ; 3,95 (s : 3H) ; 7,21 (tt, J = 7,5 et 2 Hz : 1H) ; de 7,25 a 7,45 (mt : 7H) ; 7,93 (d, 
J = 9 Hz : 1H) ; 8,63 (d, J = 4,5 Hz : 1H). 

25 Le (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyI]- 1 -(2-ph6nylthioethyl)]piperidine- 
3-carboxylate de methyle peut etre prepare de la maniere suivante : 

1 g de chlorhydrate de (3R,4R)^-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]pip6ridine-3- 
carboxylate de methyle 1 g de carbonate de potassium sont agites a une temperature 
voisine de 20°C dans 100 cm 3 d'acetonitrile pendant 20 minutes. Apres addition de 
30 0,61 g de 2-bromo-l-ph6nylthio&hane pr6alablem«it dissous dans 5 cm 3 
d'acetonitrile, le melange est chauffe a une temperature voisine de 60°C pendant 
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5 heures. Aprds addition de 20 cm 3 de dimSthylformamide et 0,61 g supplemental 
de 2-bromo-l-ph6nylthio&hane, le chauffage est maintenu encore 8 heures 
30 minutes. Aprds refroidissement, le melange reactionnel est filtre; la solution 
obtenue est concentree sous pression reduite (5 kPa), a une temperature voisine de 
70°C. Le residu est repris dans 50 cm 3 d'6thanol, puis concentre a nouveau dans les 
meraes conditions que ci-dessus. Le rtsidu est dilue par 30 cm 3 d'eau, puis extrait par 
3 fois 20 cm 3 de dichloromethane. Les extraits reunis sont sSches sur sulfate de 
magnesium, concentres sous pression reduite (5 kPa), a une temperature voisine de 
40°C. On obtient 1 g d'une huile que Ton purifie par chromatographie a pression 
atmospherique sur une colonne de gel de silice (granulometrie 40-63 n ; diam&re 
3,5 cm ; hauteur 20 cm), en eluant par un melange de dichlorom£thane-£thanol (90/1 0 
en volumes), et en recueillant des fractions de 25 cm 3 . Les fractions 15 k 26 sont 
reunies, puis concentres sous pression reduite (5 kPa), a une temperature voisine de 
40°C. On obtient 0,79 g de (3R,4R)-4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-l.(2- 
ph6nylthio^thyl)pip6ridine-3-carboxylate de methyle, sous forme d'une huile de 
couleurjaune. 

Le chlorhydrate de (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]pip^ridine-3- 
carboxylate de methyle peut 6tre pr£par£ dans les conditions de Texemple 6. 

Exemple 5 

Dichlorhydrate de Tacide (3R,4R)^[3-(R^).hydroxy-3-(6-methoxyquinoliii-4. 
yI)propyl]-l-(3-ph^nylpropyl)pip^ridine-3-carboxylique 

Un melange compost de 0,5 g de (3R,4R>4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin- 
4-yl)propyl]-l-(3-ph6nylpropyl)pip6ridine-3-carboxylate de methyle, 0,8 cm 3 de 
soude 5 N et 5 cm 3 de methanol est agite a 70°C pendant 3 heures. Apres melange de 
la solution obtenue sous pression reduite (5 kPa), a une temperature voisine de 40°C, 
on obtient un r6sidu solide (0,67g) que Ton reprend par 10 cm 3 de dichloromethane. 
Le melange est refroidi a une temperature voisine de 0°C, puis additionne de 1 cm 3 
d'£ther diisopropylique chlorhydrique 63 N. On ajoute goutte i goutte 10 cm 3 d'&her 
ahylique sous agitation. Aprfcs 15 minutes de repos, la suspension est filtn§e, puis 
lavee par 2 fois 5 cm 3 d'un melange de dichlorom&hane-6ther ethylique (5/5 en 
volumes), puis 2 fois 5 cm 3 d*6ther. On obtient 0,34 g d'un solide que Ton purifie par 
chromatographie k pression atmospherique sur une colonne de gel de silice 
(granulometrie 20-45 diam&re 1,5 cm; 8,5 g), en eluant par un melange de 
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dichloromethane-methanol (80/20 en volumes), et en recueillant des fractions de 
3 cm\ Les fractions 7 a 35 sont reunies, conentrees sous pression reduite (5 kPa), a 
une temperature voisine de 40°C. Le residu obtenu est triture par deux fois dans 
10cm 3 d'&her &hylique, puis concentre sous pression r6duite dans les memes 
5 conditions que ci-dessus. On obtient 0,14 g de dichlorhydrate de Pacide (3R,4R)-4-[3- 
(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -(3-phenylpropyl)piperidine-3- 
carboxylique sous forme d'un solide de couleur creme, fondant au voisinage de 
168°C en devenant pateux. 

Spectre de R.M.N. l H (300 MHz, (CD^SO d6 avec ajout de quelques gouttes de 
10 CD 3 COOD d4, 8 en ppm) : de 1,35 a 2,30 et de 2,90 a 3,65 (mts : 12H) ; 3,99 (s : 
3H) ; de 4,20 a 4,50 (mt : 2H) ; de 5,40 a 5,60 (mt : 1H) ; de 7,25 £ 7,70 (mt : 5H) ; de 
7,70' a 7,80 (mt : 1H) ; 7,99 (mt : 1H) ; 8,20 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 9,01 (d large, 
J = 5Hz: 1H). 

(3R,4RH-PKR>S)-hydroxy-3-(6-m6thoxyqulnolin-^yl)propyl]-l-(3- 
15 phenylpropyI)piperidine-3-carboxylate de methyle 

A une solution agitee de 1,59 g de (3R,4R)-4-[3-oxo-3-(6»methoxyquinolin-4-yl) 
propyl]- l-(3-phenylpropyl)piperidine-3-carboxylate de methyle dans 25 cm 3 de 
methanol, on ajoute par petites fractions, a une temperature voisine de 20°C et sous 
atmosphere inerte, 0,15 g de borohydrure de sodium. Le melange est ensuite agite 

20 pendant 75 minutes a une temperature voisine de 20°C. Puis, on ajoute 15 cm 3 d'eau 
distillee en maintenant la meme temperature. Le melange, d'aspect laiteux, est 
concentre sous pression reduite (5 kPa), a une temperature voisine de 30°C. Le residu 
obtenu est repris dans 40 cm 3 d'eau distillee additionnes de 80 cm 3 de 
dichloromSthane, agite, puis decante. La phase organique est soutiree, puis lavee par 

25 une fois 40 cm 3 d'eau, s6chee sur sulfate de magn£sium. Aprfes filtration sur papier, 
puis melange du solvant sous pression rdduite (5 kPa), k une temperature voisine de 
40°C, on obtient 1,39 g de (3R,4R)-4-[3-(R^SHydroxyO-(6-methoxyquinolin-4- 
yl)prcq)yl]-l-(3-phenylprq?yl)piperidine-3-carboxylate de methyle, sous forme d'un 
solide d 1 aspect meringue, et collant, de couleur orange. 

30 Le (3R,4R)-4-[3-oxo-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-(3-phenylpropyl) 
pip6ridine-3-carboxylate de methyle peut etre prepare de la maniere suivante : 

Une suspension de 4,51 g de (3R,4R)-4-[3-oxo-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl] 
piperidine-3-carboxylate de m&hyle et de 2,3 g de carbonate de potassium dans 
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75 cm 3 d'acetone est chauffee sous agitation a une temperature voisine de 58°C. A 
cette temperature, on ajoute goutte a goutte une solution de 2,5 cm 3 de l-bromo-3- 
phenylpropane dans 7,5 cm 3 d'ac6tone. Le chauffage est prolonge pendant 19 heures. 
Apres refroidissement, la masse reactionnelle est filtrie ; le gateau est lave par 2 fois 
5 30 cm 3 d'acetone. Le filtrat et les eaux de lavage sont reunis, concentres sous pression 
reduite (5 kPa), a une temperature voisine de 30°C. On obtient 7,12 g d'un produit 
sous forme d'huile que Ton purifie par chromatographic a pression atmospherique sur 
une colonne de gel de silice (granulomere 20-45 \i ; diametre 7 cm ; masse 712 g), 
en eluant par un melange chloroforme-methanol-ammoniaque (12/2,25/0,38 en 

10 volumes), et en recueillant des fractions de 65 cm 3 . Les fractions 9 a 14 sont reunies, 
puis concentrees sous pression reduite (5 kPa), a une temperature voisine de 30°C. On 
obtient 6,7 g d'une huile que Ton soumet k une seconde purification par 
chromatographic a pression atmosph6rique sur colonne de gel de silice (granulomttrie 
20-45 \x ; diametre 4,8 cm ; masse 336 g), en eluant par un melange d'acetate d'ethyle 

15 et de methanol (9/1 en volumes), et en recueillant des fractions de 20 cm 3 . Les 
fractions 71 k 122 sont reunies puis concentrees sous pression reduite (5 kPa), a une 
temperature voisine de 30°C. On obtient 1,66 g de (3R,4R)-4-[3-oxo-3-(6- 
methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -(3-phenylpropyl)piperidine-3-caiboxylate de 
methyle, sous forme d'une huile de couleur brune. 

20 Le (3R,4R)-4-[3-oxo-3-(6-methoxyquiiH)lin-4-yl^^ de 
methyle peut etre prepare de la maniere suivante : 

Une solution de 19,4 g d'acide (3R,4R)-4-[3-oxo-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyi]- 
l-(t-butyloxocarbonyl)piperidine-3-carboxylique (teneur 4 80 %) dans 355 cm 3 de 
methanol est refroidie & une temperature voisine de -30°C. On ajoute sous agitation 

25 7,7 cm 3 de chlorure de thionyle en maintenant la temperature entre -25 et -30°C. 
Apres 1' addition, on maintient le melange aux environs de -30°C pendant 30 minutes, 
puis on laisse revenir la temperature aux environs de 20°C. Apres agitation a 
tenq>6rature ambiante pendant 19 heures, le melange r6actionnel est concentre sous 
pression r&iuite (5 kPa), k une temperature voisine de 30°C. Le rfesidu obtenu est 

30 repris par 300 cm 3 d'eau additionnes de 200 cm 3 de dichloromethane, piiis agite. La 
phase organique est dteantee ; la phase aqueuse est k nouveau extraite par 200 cm 3 de 
dichloromethane. La solution aqueuse est amende a pH 8 par addition progressive 
d'hydrogenocarbonate de sodium solide. Apres extraction de la solution alcaline 
obtenue par 3 fois 200 cm 3 de dichloromethane, les extraits organiques reunis sont 

35 laves par 2 fois 200 cm 3 d'eau, puis s6ches sur sulfate de magnesium. Aprts filtration 
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sur papier, la solution organique est concentre sous pression r6duite (5 kPa), a une 
temperature voisine de 40°C. On obtient 4,51 g de (3R,4R>4-[3-oxo-3-(6- 
m6thoxyquinolin^yl)propyl]pip6ridine-3^arboxylate de methyle sous forme d'une 
laque de couleur brune. 

5 L'acide (3R,4RH-[3-oxo-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -(tert-butoxy- 

carbonyl)pip6ridine-3-carboxylique peut etre prepare de la maniere suivante : 

Une solution de 36 g de (3R,4R)-4-[3-oxo-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-3- 
vinylpiperidine dans 54 cm 3 d'acetone est refroidie a une temperature voisine de 0°C. 
On ajoute en 15 minutes, sous agitation, 150 cm 3 d'acide sulfurique 3 M, en 

10 maintenant la temperature entre 0 et 5°C. On abaisse la temperature au voisinage de 
0°C et Ton ajoute goutte a goutte au melange une solution de 32 g de permanganate 
de sodium dans 200 cm 3 d'eau distillee. Le melange reactionnel est agite 45 minutes 
suppl6mentaires k une temperature comprise entre 10 et 15°C, puis on laisse remonter 
la temperature au voisinage de 20°C. Aprfes agitation 3 heures & cette temperature, la 

15 masse reactionnelle est refroidie a une temperature voisine de 0°C, puis on ajoute 
lenteraent 160 cm 3 de lessive de potasse a 38 % a une temperature inferieure a 10°C 
Aprfes 30 minutes d'agitation a une temperature voisine de 10°C, le melange est fiitre. 
Le gateau est repris dans 300 cm 3 d'eau additionnes de 15 cm 3 de lessive de potasse a 
38 %, et agite pendant 20 minutes. Aprfes filtration, puis lavage du gateau par 2 fois 

20 200 cm 3 d'eau distillee, les filtrats sont reunis puis additionn6s de 24 g de 
di-tertiobutyldicarbonate. La solution est agitee k une temperature voisine de 20°C 
pendant 15 heures. Apres addition d'un litre d 'acetate d'ethyle, et agitation, le 
melange est decant^, la phase aqueuse s6par6e puis amenee a pH 5 par addition de 
38 cm 3 d'acide chlorhydrique aqueux concentr6 a 37 %. Le m&iange est extrait a 

25 nouveau par 5 fois 1 litre d'ac6tate d'ethyle. Les extraits sont r6unis puis laves par 
2 fois 1 litre d*eau saturee en chlorure de sodium. La solution organique est s£chee 
sur sulfate de magnesium, filtree sur papier, concentree sous pression reduite (5 kPa), 
a une temperature voisine de 40°C. On obtient 21,2 g d'acide (3R,4R)-4-[3-oxo-3-{6- 
methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -(t-butyloxycarbonyl)piperidine-3-carboxylique, sous 

30 forme d'un solide brun fondant a 1 14°C en devenant pateux. 

La (3R,4RH-[3-oxo-3-(6-m6thoxyquinoUn^yl)propyl]-3-vinylpip6ridine peut etre 
obtenue par application de la m6thode d6crite dans la demande de brevet FR 2354771. 



Exemple 6 
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Acide (3R,4RH-IH6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-(3-ph6nylprop-2-ynyl) 
piperidine-3-earboxylique 

Une solution de 0,25 g de (3R,4RH-[3-(6-methoxyquinoIin-4-yl)propyl]-l-(3- 
phenyIprop-2-ynyl)piperidine-3-carboxylate de methyle dans 6 cm 3 de methanol est 
5 additionnte de 0,41 cm 3 de soude aqueuse 5N, puis chauffee a une temperature 
voisine de 57°C pendant 18 heures 30 minutes en atmosphere inerte. Le melange est 
refroidi puis concentre sous pression reduite (2 kPa), a une temperature voisine de 
40°C. Le r6sidu est repris par 10 cm 3 d'eau, acidifie par 2 cm 3 d'acide chlorhydrique 
aqueux N, concentre sous pression reduite (2 kPa), a une temperature voisine de 

10 45°C. Le residu obtenu est triturS dans 10 cm 3 d'un melange de dichloromethane- 
methanol (90/10 en volumes), puis filtre. L'insoluble est lave par 2 fois 10 cm 3 de 
dichloromethane. Les filtrats organiques reimis sont concentres sous pression reduite 
(2 kPa), a une temperature voisine de 30°C. On obtient un residu de 0,22 g que Ton 
agite dans un melange de 20 cm 3 d'eau et 15 cm 3 de dichloromethane. La phase 

15 aqueuse est decantee, puis extraite par 3 fois 10 cm 3 de dichloromethane. Cette phase 
aqueuse est concentree a sec, sous pression reduite (5 kPa), k une temperature voisine 
de 40°C. Le residu est triture dans 10 cm 3 d'un melange dichloromethane-methanol 
(90/10 en volumes). L'insoluble est filtre, puis le gateau est lave par 5 cm 3 du meme 
melange. Le filtrat est s£ch£ sur sulfate de magnesium, puis concentre sous pression 

20 reduite, dans les memes conditions que precedemment, et enfin sech6 sous pression 
partielle (13 Pa), a une temperature voisine de 40°C pendant 2 heures. On obtient 
0, 1 1 g d'acide (3R,4R>4-[3-(6-methoxyquinoIin-4-yl)propyl]- 1 -(3-phenylprop-2- 
ynyl) piperidine*3-carboxylique sous forme d'un solide meringue de couleur jaune- 
pale, fondant aux environs de 166°C en devenant pateux. 

25 Spectre infra rouge (KBr) : 2931 ; 2859 cm* 1 (v CHJ ; 3000 et 2750 cm* 1 (v OH 
acide) ; 2800 et 1900 cm" 1 (v N*H ( sel d'amine tertiaire + sel de quinoline)) ; 
1719cm- 1 (v C=0 acide); 1618 ;1601 ;1542 et 1492 cm* 1 (v C=C noyaux 
aromatiques) ; 1275 cm" 1 (v C-0 acide) ; 1225 cm 1 (v^ C-0 ether) ; 1022 cm" 1 (v s C-0 
ether) ; 846 cm* 1 (y CH quinoline 4-6 disubstituee) ; 761 et 693 cm 1 (y CH phenyl 

30 monosubstitue) . 



Spectre de masse (IE- m/z) 442 (M*) ; 398 (M-CO/ ; 327 (M-C 9 H 7 )* ; 283 ; 327 (M- 
CO/; 1 86 (CJl i2 OK) ; 1 15 ; 44 (CO/) ; 36 (HC1 + pic de base) 
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(3R,4R)^[3-(6-m6thoxyquinoUn-4-yOpropyl]4-(3-ph6nylprop-2-ynyI) 
piperidine-3-carboxylate de methyle 

A une solution agitee de 0,7 g de (3R,4R)^[3<6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l- 
(prop-2-ynyl)piperidine-3-carboxylate de methyle dans 12 cm 3 d'acetonitrile, on 
5 ajoute, sous atmosphere inerte, a une temperature voisine de 20°C, 0,138 g de 
tetrakis(triph6nylphosphine)palladium, 0,041 g de triphenylphosphine et 0,070 g 
d'iodure cuivreux. On ajoute ensuite 0,56 g d'iodobenzene, puis 0,51 cm 3 de 
triethylamine. Le melange est agite pendant 22 heures a une temperature voisine de 
20°C, puis filtre. Le gateau est lave par 3 fois 10 cm 3 d'acetonitrile. Les filtrats reunis 

10 sont additionnes de 100 cm 3 de dichloromethane et 100 cm 3 d'eau, puis agites. La 
phase organique est decantee, lav6e par 3 fois 50 cm 3 d'une solution saturee de 
chlonire de sodium. Apres sechage sur sulfate de magnesium, puis filtration, la 
solution organique est melangee sous pression reduite (2kPa), a une temperature 
voisine de 40°C. On obtient 1,1 g d'une huile que Ton purifie par chromatographie 

is sous pression d'argon (50 kPa), sur une colonne de gel de silice (granulomere 40- 
63 ix ; diametre 3 cm ; 65 g), en eluant par I'acetate d'ethyle, et en recueillant des 
fractions de 2,5 cm 3 . Les fractions 52 a 210 sont reunies, concentrees sous pression 
reduite (2 kPa), a une temperature voisine de 35°C On obtient 0,64 g de (3R,4R)-4- 
[3-(6-methoxyqumolm^-yI)propyl]^ ^ 

20 de methyle sous forme d'une huile de couleur brun-clair. 

Le (3R,4R>^[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -(prop-2-ynyl)piperidine-3- 
carboxylate de methyle peut etre prepare de la maniere suivante : 

A une suspension agitee de 10 g de chlorhydrate de (3R,4R)-4-[3-(6- 
methoxyquinolin-4-yl)propyl]pipOTdine-3-carboxylate de methyle dans 100 cm 3 de 

25 dimethylformamide anhydre, et sous atmosphere inerte, on ajoute, a une temperature 
voisine de 20°C, 14,7 cm 3 de triethylamine, puis au bout de 45 minutes, 3 cm 3 de 
bromure de propargyle dilues dans 10 cm 3 de dimethylformamide anhydre. Apres 
15 minutes d'agitation a une temperature voisine de 20°C, le melange est chauffe 
pendant 4 heures a une temperature voisine de 45°C. Apres refroidissement, le 

30 melange reactionnel est verse dans un melange de 250 cm 3 d'acetate d'ethyle et 
250 cm 3 d'eau dtstillee. Le melange est agite quelques minutes, puis la phase 
organique est decantee. La phase aqueuse est extraite par 2 fois 250 cm 3 d'acetate 
d'ethyle. Les phases organiques sont reunies, lavees par 3 fois 200 cm 3 d'eau distillee, 
sechees sur sulfate de magn&ium. Apres filtration, puis melange du solvant sous 



2798656 



171 

pression reduite (2 kPa), a une temperature voisine de 40°C, on obtient 7,8 g d'une 
huile que Ton purifie par chromatographic sous pression d'argon (50 kPa), sur une 
colonne de gel de silice (granulom&rie 40-63 p ; diametre 7 cm ; 475 g), en 61uant par 
l'acetate d'ethyle et en recueillant des fractions de 8 cm 3 . Les fractions 468 a 612 sont 
5 reunies, puis concentrees sous pression reduite (2 kPa), a une temperature voisine de 
45°C On obtient 4,7 g de (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-(prop-2- 
ynyl)piperidine-3-carboxylate de m6thyle, sous forme d'huile de couleur orang£e. 

Le chlorhydrate de (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]piperidine-3- 
carboxylate de m&hyle peut etre pr6par6 de la mantere suivante : 

10 A une suspension agitee de 4,29 g d'acide (3R,4R>4-[3-(6-methoxyquinolin-4- 
yl)propyl]-l-(tert-butyloxycarbonyl)piperidine-3<arboxylique dans 50 cm 3 de 
methanol et refroidie a une temperature voisine de -30°C par un bain refrigerant 
d'acetone et de carboglace, on ajoute goutte a goutte 2 cm 3 de chlorure de thionyle. La 
solution obtenue est ramenee a ime temperature voisine de 20°C, et le melange 

15 reactionnel est agite pendant 16 heures a cette temperature. Apres melange de la 
solution sous pression reduite. (5 kPa), & une temperature voisine de 40°C, le residu 
obtenu est triture dans 30 cm 3 environ d'ether diisopropylique. Les cristaux obtenus 
sont essores, laves par 2 fois 10 cm 3 d'ether diisopropylique, puis seches a Tair. On 
obtient 4,20 g de chlorhydrate de (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyI] 

20 pip6ridine-3-carboxylate de methyle, sous forme d'un solide de couleur jaune clair, 
fondant en se ramollissant a une temperature voisine de 140°C. 

L'acide (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -(tert-butyloxycaibonyl) 
pip£ridine-3-carboxylique peut etre pr6par& de la mantere suivante : 

3 g de (3R,4RH-[3-(6-methoxyq\iinolin-4-yl)propyl]-3-vinylpiperidine sont dissous 
25 dans 3 cm 5 d 'acetone. A cette solution, refroidie a une temperature voisine de 5°C par 
un bain de glace et d'acetone, on ajoute sous agitation 14,5 cm 3 d'acide sulfiirique 3M 
prealablement refroidis k cette meme temperature. A la solution obtenue, on ajoute en 
30 minutes une solution de 4,64 g de permanganate de sodium monohydrate dans 
25 cm 3 d'eau, en maintenant la temperature entre 0 et 7°C Le melange reactionnel est 
30 agit6 pendant 4 heures a une temperature comprise entre 10 et 17°C. La masse 
reactionnelle est filtrfee ; ['insoluble est lav£ par 2 fois 10 cm 3 d'eau. On obtient d'une 
part une solution de couleur orangee, et d'autre part une masse minerale de couleur 
noire. La solution orangee est amenee a pH 10 par addition de 4,6 g de carbonate de 
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sodium. Le melange est filtre : on obtient une solution (1) et un insoluble mineral (2). 
La masse minerale de couleur noire est agitee pendant 30 minutes dans 20 cm 3 d'eau 
apres que Ie pH ait ete amene a 12 par addition de 2 cm 3 de lessive de potasse. Apres 
filtration du melange, on obtient une solution (3) et un insoluble mineral (4). Les 
5 insolubles (2) et (4) sont agites pendant 15 minutes dans 15 cm 3 d'eau additionnes de 
3 cm 3 de lessive de potasse. La suspension est filtree. On obtient une solution (5). Les 
solutions aqueuses (1), (3) et (5) sont reunies, additionnees de 2,31 g de di-tertiobutyl 
dicarbonate, et agitees pendant 15 heures a une temperature voisine de 20°C. Le 
melange est extrait par 6 fois 10 cm 3 d'ac£tate d'ethyle. Les phases organiques sont 

10 reunies, lavees par 20 cm 3 d'eau, puis par 20 cm 3 d'une solution aqueuse saturee de 
chlonire de sodium. Apres sechage sur sulfate de sodium, filtration, puis 
concentration sous pression reduite (5 kPa), a une temperature voisine de 35°C, on 
obtient 2,86 g d'acide (3R,4R)-^[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-Ktert- 
butyloxycarbonyl) pip6ridine-3-carboxylique, sous forme d'un solide de couleur 

1 5 beige, devenant pateux a 1 54°C. 

La (3R,4R>4-[3-(6-methoxyquinoIin-4-yl)propyl]0-vinylpiperidine peut etre obtenue 
par application de la methode decrite dans la demande de brevet FR 235477 1 . 

Exemple 7 

Acide (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yI)propyl]-l-[3-(2-fluorophenyl)prop- 
2 0 2-ynyl] pip eridine-3-ca rboxyliq ue 

Une solution de 0,28 g de(3R,4R>4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(2- 
fluorophenyl)prop-2-ynyl]piperidine-3-carboxylate de methyle dans 10 cm 3 de 
methanol est additionnee de 0,44 cm 3 de soude aqueuse 5N, puis chauffee a une 
temperature voisine de 57°C pendant 20 heures. Aprds refroidissement, la solution est 

25 m6!ang6e sous pression reduite (2 kPa), a une temperature voisine de 40°C. On 
obtient un r6sidu de 0,41 g qui est repris par 20 cm 3 d'eau additionnes de 3,5 cm 3 
d'acide chloriiydrique IN. Apres extraction de la phase aqueuse par 5 fois 15 cm 3 de 
dichloromethane, la phase aqueuse est concentree a sec sous pression rdduite (5 kPa), 
a une temperature voisine de 40°C. Le rfeidu obtenu est triture dans 10 cm 3 d'un 

30 melange de dichloromethane-methanol (90/10 en volumes). L'insoluble est filtre, puis 
le gateau est lave par 10 cm 3 du meme melange. Le filtrat est seche sur sulfate de 
magnesium, puis concentre sous pression reduite (5 kPa), a une temperature voisine 
de 40°C, et enfin seche sous vide (13 Pa), a une temperature voisine de 40°C pendant 
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2 heures. On obtient 0,15 g d'acide (3R,4R>4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l- 
[3-(2-fluorophenyl)prop-2-ynyl]pipOTdine-3^arboxylique sous forme d'un solide 
meringue de couleur jaune-pale, fondant aux environs de 1 54°C, en devenant pateux. 

Spectre infra rouge (KBr) : 3057 cm*'(v CH aromatiques) ; 2933 ; 2864 cm* l (v CHJ ; 
5 3000 ; 2750 cm' 1 (v OH acide) ; 2800 et 1900 cm' 1 (v N*H ( sel diamine tertiaire + sel 
de quinoline)) ; 1722 cm' 1 (v C=0 acide) ; 1618 ;1601 ;1542 et 1493 cm" 1 (v C=C 
noyaux aromatiques) ; 1275 cm ] (v C-0 acide) ; 1217 cm" 1 (Vas C-0 ether) ; 1022 cm" 1 
(v s C-0 ether) ; 847 cm* 1 (y CH quinoline 4-6 disubstituSe) ; 765 cm" 1 (y CH phenyl 
orthodisubstitue). 

io Spectre de masse : (DCI) m/z=461 MH* 

(3I^4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yi)propyl]-l-[3-(2-fluorophenyl)pr^ 
ynyl]pip6ridine-3-carboxy!ate de m£thyle 

A une solution agitee de 0,7 g de (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l- 
(prop-2-ynyl)pip6ridine-3-carboxyIate de methyle dans 14 cm 3 d'acetonitrile, on 

15 ajoute, a une temperature voisine de 20°C et sous atmosphere inerte, 0,041 g de 
teti^is(triphenylphosphine)palladium et 0,070 g d'iodure cuivreux. On ajoute ensuite 
0,32 cm 5 de fluoro-1 iodo-2 benzene et 0,51 cm 3 de triethylamine. Le melange est 
agit£ k une temperature voisine de 20°C pendant 20 heures. Le melange reactionnel 
est filtr6, le gateau lav6 par 3 fois 10 cm 3 d'acetonitrile. Les filtrats reunis sont repris 

20 sous agitation par un melange de 100 cm 3 de dicMoromethane et 100 cm 3 d'eau. La 
phase organique est decantee, lavee par 3 fois 50 cm 3 d'une solution saturee de 
chlorure de sodium, sechee sur sulfate de magnesium, puis, apres filtration, 
concentration sous pression reduite (2 kPa), a une temperature voisine de 35°C. Le 
residu obtenu est purifie par chromatographic sous pression d'argon (50 kPa), sur une 

25 colonne de gel de silice (granulomere 40-63 \i ; diametre 4 cm ; hauteur 14 cm), en 
eluant par de Tacetate d'ethyle, et en recueillant des fractions de 2 cm 3 . Les fractions 
33 a 160 sont reunies, puis melangees sous pression reduite (2kPa), a une 
temperature voisine de 40°C. On obtient 0,56 g de (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin- 
4-yl)propyl]-l-[3-(2-fluorophenyl)prop-2-ynyl]piperidine-3-carboxyla^ de methyle, 

3 o sous forme d'une huile de couleur brun-clair. 

Le (3R,4R)^[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l^rop-2-ynyl)pip6ridine 
carboxylate de methyle a et6 prepare dans les conditions de Pexemple 6. 
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Exemple 8 

Dichlorhydrate de Pacide (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinoliii-4-yl)propyl]-l-I3-(3- 
fluoroph6nyI)prop-2-ynyl]piperidine-3-carboxylique 

Une solution de 0,66 g de (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(3- 
5 fluoroph6nyl)prop-2-ynyl]piperidine-3-carboxylate de methyle est additionnee de 
10,5 cm 3 d'une solution aqueuse d'acide chlorhydrique 6N, puis chauffee a une 
temperature voisine de 100°C pendant 3 hemes a Tissue desquelles sont additionnes 
3,5 cm 3 supplementaires de solution aqueuse d'acide chlorhydrique 6N. Apres 
4 heures, le melange reactionnel est refroidi a une temperature voisine de 40°C puis 

10 concentre sous pression reduite (2 kPa), a une temperature voisine de 60°C. Le rdsidu 
obtenu est repris dans 10 cm 3 d'eau et 8 cm 3 de dichloromethane, puis decant^. La 
phase aqueuse est extraite 2 fois par 6 cm 3 de dichloromethane. La solution aqueuse 
est concentre & sec sous pression rdduite (1 kPa), a une temperature voisine de 50°C. 
Le r6sidu obtenu est dissout dans 5 cm 3 d'un melange dichloromethane-methanol 

15 (90/10 en volumes), seche sur sulfate de sodium, puis, apits filtration, le solvant est 
melangee sous pression reduite (1 kPa), k une temperature voisine de 40°C Le residu 
est repris dans un melange de propanol-2 et d f 6ther d'isopropyle, dissous a chaud, puis 
filtre sur papier. Le filtrat est refroidi k une temperature voisine de 25°C puis melange 
sous pression reduite (1 kPa), a une temperature voisine de 45°C. Le residu est repris 

20 dans 10 cm 3 d'un melange dichloromethane-methanol (90/10 en volumes) et 
reconcentre dans les memes conditions. On obtient 0,44 g de dichlorhydrate de Pacide 
(3R,4R)^[3<6-methoxyqumolm^ 

piperidine-3-carboxylique, sous forme d'une meringue de couleur jaune, fondant aux 
environs de 222°C, en devenant pateux. 

25 Spectre de R-M.N. !h (400 MHz, (CD^SO d6, 8 en ppm) : de 1,20 h 2,15 (mf : 6H) ; 
2,35 (mf : 1H) ; de 3,00 a 3,90 (mt : 7H) ; 4.02 (s : 3H) ; 4,40 (s large : 2H) ; de 7,25 a 
7,55 (mt : 4H) ; 7,60 (s large : 1 H) ; 7,75 (dd, J = 9 et 2 Hz : 1 H) ; 7,82 (d, J = 5 Hz : 
1H) ; 8,27 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,97 (d, J = 5 Hz :1) ; de 1 1,15 a 1 1,45 (mf etale : 1H). 

(3R,4R)^[3-(6-meftoxyquino 
3 o ynyljpipi ridine-3-carboxylate de methyle 

A une solution agitee de U g de (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l- 
[prop-2-ynyI]pip^ridine-3-carboxylate de ra&hyle dans 25 cm 3 d'acetonitrile, on 
ajoute, sous atmosphere inerte et a une temperature voisine de 20°C, 0,07 g de 
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triphenylphosphine, 0,237 g de tetrakis(triphenylphosphine)paIladium et 0,12 g 
d'iodure cuivreux. On ajoute ensuite 0,56 cm 3 de l-fluoro-3-iodo-benzene et 0,88 cm 3 
de triethylamine. Apres agitation pendant 20 heures a line temperature voisine de 
20°C, le melange reactionnel est filtre sur Celite et le gateau est lave par de 
5 Fac6tonitrile. Le filtrat est melange^ sous pression rtduite (2 kPa), & une temperature 
voisine de 35°C. Le residu obtenu est repris par un melange de 80 cm 3 de 
dichloromethane et 80 cm 3 d'eau. Apres decantation, la phase organique est lav6e par 
3 fois 50 cm 3 d'une solution saturee de chlorure de sodium. La solution organique est 
stehee sur sulfate de magnesium, filtree, puis concentree sous pression reduite 

10 (2 kPa), a une temperature voisine de 40°C. On obtient 1,91 g d'une huile que Ton 
purifie par chromatographic sous pression d'argon (50 kPa), sur une colonne de gel de 
silice (granulometrie 40-63 \i ; diametre 3 cm ; 77 g), en eluant par r acetate d'ethyle, 
et en recueillant des fractions de 5 cm 3 . Les fractions contenant le produit attendu sont 
reunies, puis melangees sons pression r6duite (2 kPa), a une temperature voisine de 

15 40°C. On obtient 1,08 g de (3R,4RH-[3<6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(3- 
fluorophenyl)prop-2-ynyl]piperidine-3-carboxylate de methyle, sous forme d'une 
huile de couleur jaune. 

Le (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[prop-2-ynyl]piperidine-3- 
carboxylate de methyle a ete prepare dans les conditions de Texemple 6. 

20 Exemple? 

Acide (3R,4R>4-l3^6-methoxyquinolin^^^ 
piperidine-3-carboxylique 

Une solution de 0,37 g de (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(thifen- 
2-yl)propyl] piperidine-3-carboxylate de methyle dans 6 cm 3 de dioxanne additionnes 

25 de 1,6 cm 3 de soude aqueuse N est agitee a une temperature voisine de 60°C pendant 
20 heures. Apres melange des solvants sous pression reduite (5 kPa), a une 
temperature voisine de 45°C, le r&idu obtenu est repris par 20 cm 3 d'eau, puis la 
phase aqueuse est lavee par 20 cm 3 d* ether ethyiique. Apres d6cantation de T6ther, la 
phase aqueuse est neutralisee par 1,6 cm 3 d'acide chlorhydrique N, puis extraite par 

30 2 fois 30 cm 3 d'acetate d'ethyle. Les extraits reunis sont seches sur sulfate de 
magnesium. La solution organique, apres filtration, est melangee sous pression 
reduite (5kPa), i une temperature voisine de 40°C. On obtient 0,21 g d'acide 
(3R,4R>4-[3-(6-methoxyquinolin-4-y l)propyl]- 1 -[3-(thien-2-yl)propyl] pip6ridine-3- 
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carboxylique sous forme d'une meringue de couleur beige, fondant vers 60°C, en 
devenant pateux. 

Spectre de R.M.N. l H (400 MHz, (CD,) 2 SO d6, 8 en ppm) : de 1,35 a 1,90 (mt : 9H) ; 
2,29 (t large, J= 11 Hz: 1H); 2,39 (d large, J = 11 Hz: 1H) ; de 2,45 a 2,55 (mt: 
5 2H);2,58(mt: 1H) ;2,83 (t, J = 8Hz : 2H);de 2,85 a 3,15 (mt:4H); 3,95 (s : 3H) ; 
6,88 (d large, J = 3 Hz : 1 H) ; 6,95 (dd, J = 5 Hz : 1 H) ; de 7,30 a 7,45 (mt : 4H) ; 7,93 
(d,J = 9Hz: 1H);8,63 (d, J = 5 Hz : 1H). 

(3R,4R)^[3^6-MethoxyquinoHn^^ 
pip£ridine-3-carboxylate de methyle 

10 En operant par analogie avec Pexemple 4, mais k partir de (3R,4R)-4-[3-(6- 
methoxyquinolin^-yl)pa^yl]piperidine-3-carboxylate de methyle et de 3-bromo-l- 
(thien-2-yl)propane, on obtient 0,37 g de (3R,4R)-4-[3-{6-methoxyquinolin-4- 
yl)propyl]-l-[3-(thien-2-yl)propyl] piperidine-3-carboxylate de methyle, sous forme 
d'une gomme de couleur brun-clair. 

15 Spectre de masse (IE - m/z) : 466 (M + ') ; 369 (M-C5H5S)*; 355 (M-C6H7S) + pic de 
base ; 294 (M- Ci iHioNO) + '; 186 (Ci2Hi2NO + ) ; 97 (CsHsS*). 

Exemple 10 

Trichlorhydrate de Pacide (3R,4RH-[3-(6-methoxyquinolin-4-yI)propyl]-l-[2- 
(l r 3-thiazol-2-ylthiocthyl)]piperidine-3-carboxylique 

20 Un melange de 03 g de (3MR>4-[3-(6-methoxyquinoHn-4-yl)propyl]-l-[2-(l,3- 
thiazol-2-ylthioethyl)]piperidine-3-carboxylate de methyle et de 0,44 cm 3 de soude 
aqueuse 5N dans 2,5 cm 1 de methanol est chauffe a une temperature voisine de 60°C, 
sous agitation, pendant 20 heures. Apres reftoidissement, le melange r6actionnel est 
melangS sous pression r&fuite (5 kPa), k une temperature voisine de 40°C ; le r&idu 

25 est repris dans 5 cm 3 d'eau, puis acidifie par addition de 1 cm 3 d'acide chlorhydrique a 
35 %. Le melange est melange dans les memes conditions que ci-dessus, puis le 
residu obtenu est triture dans 10 cm 3 d'un melange de dicMororaethane-m&hanol 
(90/10 en volumes). Apres filtration de 1'insoluble, le filtrat est melang6 sous pression 
reduite (5kPa), k une temperature voisine de 40°C. On obtient 0,34 g de 

30 trichlorhydrate de Pacide (3R,4R>4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(l,3- 
thiazol-2-ylthio6thyl)]piperidine-3-carboxylique, sous forme d'une meringue de 
couleur jaune-pale. 
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Spectre infra rouge (KBr) : 3097 cm"' (v CH thiazole) ; 3058 et 3012 cm' 1 (v CH 
aromatiques) ; 2929 et 28615 cm 1 (v CH,) ; 3000 et 2750 cm -1 (v OH acide) ; 2800 
et 1900 cm 1 (v N*H ( sel d 'amine tertiaire + sel de quinoline)) ; 1715 cm' 1 (v C=0 
acide) ; 1617 ;1600 ;1543 et 1496 cm"' (v C=C noyaux aromatiques) ; 1274 cm"'(v C- 
5 O acide); 1250 et 1219 cm' 1 (vas C-0 ether); 1020 cm' 1 (v s C-0 ether + v 
C O alcool) ; 846 cm" 1 (y CH quinoline 4-6 disubstituee) ; 740 cm' 1 (y CH thiazole) . 

Spectre de masse (IE - m/z) : 471 (M* ) ; 355 (M-CjHjNSJ* ; 341 (M-C 4 H 4 NS,)* pic 
de base ; 297 ; 341 (M- CO/; 1 86 (C^H^O*) ; 1 1 7 (CftNS,*) ; 44 (CO, 4 ). 

(3R,4R)-4-[3^6-methoxyqidnoUn^yl)propyll-l-[2Kl^hlazol-2-ylthioethyl)] 
l o piperidine-3-carboxylate de methyle 

En operant par analogie avec l'exemple 4, mais a partir de (3R,4R)-4-[3-(6- 
memoxyqumolm-4-yl)pix)pyl]piperidine-3-carboxylate de methyle et de 2-bromo-l- 
[(l,3-thiazol-2-yl)thio]ethane, on obtent 0,31 g de (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin- 
4-yl)propyl]-l-[2-(l,3-thiazol-2-ylmire^ de methyle, 

1 5 sous forme d'une laque de couleur orangee. 

Spectre de R.M.N. 'H (300 MHz, (CD,) 2 SO d6, 8 en ppm) : de 1,30 a 1,85 (mt : 7H) ; 
de 2,20 a 2,35 (mt : 1H) ; 2,35 (dd, J = 1 1 et 3 Hz : 1H) ; de 2,50 a 2,85 (mt : 5H) ; 
3,03 (t, J = 7 Hz : 2H) ; de 3,25 a 3,40 (mt : 2H) ; 3,53 (s : 3H) ; 3,94 (s : 3H) ; 7,31 
(<U = 5Hz: lH);735(d,J = 2,5Hz:lH);7,40(dd ) J = 9et2,5Hz: 1H) ; 7,63 (d, 
20 J = 3,5Hz: lH);7,72(d,J = 3,5Hz: 1H) ; 7,93 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,63 (d, J = 5 
Hz : 1H). 

Exemple 11 

Chlorhydrate de I'acide (3R,4RH-[3-(6-methoxyqainolin-4-yl)propyl]-l-[2-(2- 
fluorophenylthio)ethyl]piperidine-3-<;arboxylique 

25 On agite pendant 20 heures a une temperature voisine de 60°C un melange de 0, 12 g 
(3R4R)-4-[3-(6-mefooxyquinoun-4^ 

piperidine-3-carboxylate de methyle, 0,6 cm 5 de soude aqueuse N dans 1,8 cm' de 
methanol. Le melange reactionnel est melangee sous pression reduite (5 kPa), a une 
temperature voisine de 40°C. Le residu obtenu est repris par 5 cm 3 d'eau, et acidifie 
30 par I cm 1 d'acide chlorhydrique aqueux 2N. Le melange est a nouveau melange dans 
les memes conditions que ci-dessus, puis, le nouveau residu est triture dans 5 cm 1 
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d'un melange de dichloromethane-m&hano! (90/10 en volumes). Apres filtration et 
melange du filtrat sous pression reduite (5 kPa), a une temperature voisine de 40°C, le 
residu obtenu est triture dans 3 cm 3 d'ether diisopropylique. L'insoluble est filtre, lave 
par 2 fois 1 cm* d'ether diisopropylique, seche a Tair. On obtient 0,14 g de 
chlorhydrate de Tacide (3R,4R>4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(2- 
fluorophenyl thio)ethyl]pip6ridine-3-carboxylique, sous forme d'un solide de couleur 
beige fondant, en se ramollissant, vers 148°C. 

Spectre infina rouge (KBr) : 3058 et 3013 cm ! (v CH aromatiques) ; 2934 et 2862 cm 1 
(v Ciy ; 3000 et 2750 cm* 1 (v OH acide) ; 2800 et 1900 cm* 1 (v N*H ( sel d'amine 
tertiaire + sel de quinoline)) ; 1719 cm" 1 (v C=0 acide); 1618 ;1600 ;1541 et 1497 cm' 
'(vC^noyaux aromatiques); 1276 cm' 1 (v C-0 acide); 1251 et 1219 cm' 1 (vas C-0 
ether) ; 1022 cm*' (v s C-0 6ther + n C-0 alcool) ; 847 cm" 1 (y CH quinoline 4-6 
disubstituee) ; 760 cm' 1 (y CH ph6nyl 1-2 disubstitue). 

Spectre de masse (IE - m/z) : 438 (M-CO/; 355 (M-C 6 H 4 SF) + ; 341 (M-C^SF^pic 
debase ; 297 ; 341 (M-CO/; 186 (C^H^O*) ; 128 (C^SF 4 ) ; 36 (HClV) 
Spectre de masse (DCI) : m/z=483 (M+H)* 

(3R,4R>4-[3-(6-methoxyquinoUn-4-yl)propyl]-l-[2-(2- 
fluorophenylthio)ethyl]piperidine-3-carboxylate de methyle 

En operant par analogie avec l'exemple 4, mais 4 partir de (3R,4R)-4-[3-(6- 
methoxyquinolin-4-yl)propyl]p^ de methyle et de 2-bromo-l- 

(2-fluorophenylthio)6thane, on obtient 0,17 g de (3R,4R>4-[3-(6-methoxyquinolin-4- 
yl)propyl]-l-[2-(2-fluorophenylto^^ de methyle, sous 

forme d'une laque de couleur orangee. 

Spectre infra rouge (CH 2 Cy : 2942 cm 1 nCH aliphatiques ;1727 cm 1 nC=0 ;1227 
cm"' n C-O ether ;848 cm 1 gCH quinoline. 

Exemple 12 

Dichlorhydrate de I'adde (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyqufaolin-4-yI)propyl]-l-[2- 
(thien-2-ylthio)ethyllpip6ridine-3-carboxylique 

A une solution agitee de 0,34 g de (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l- 
[2-<thien-2-yIthio)ethyl]pip6ridine-3-carboxylate de methyle dans 3 cm* de methanol, 
on ajoute 0,5 cm 5 de soude aqueuse 5N, puis Ie melange est chaufFe a une temperature 
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voisine de 60°C pendant 20 heures. Apres melange des solvants sous pression reduite 
(5 kPa), a une temperature voisine de 40°C, le residu obtenu est repris par 5 cm 3 
d'eau, puis acidifie par addition de 1 cm 1 d'acide chlorhydrique a 35 %. Le melange 
est a nouveau melange sous pression reduite dans les memes conditions que ci- 
5 dessus ; le residu obtenu est repris par 5 cm 3 d'un melange de dichloromethane- 
methanol (90/10 en volumes). L'insoluble est filtre, puis le solvant est melange sous 
pression reduite (5 kPa), a une temperature voisine de 40°C. On obtient 0,35 g de 
dichlorhydrate de l'acide (3R,4R)^[3^memoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(thien- 
2-ylthio)ethyl]piperidine-3-caiboxyIique, sous forme d'un solide de couleur beige 

1 o fondant en se ramollissant au voisinage de 1 50°C. 

Spectre infra rouge (KBr) : 3102 on' (v CH thiophene) ; 3058 et 3012 cm' 1 (v CH 
aromatiques) ; 2932 et 2865 on' (v CH,) ; 3000 et 2750 on' (v OH acide) ; 2800 et 
1900 cm' 1 (v N*H ( sel d'amine tertiaire + sel de quinoline)) ; 1717 cm"' (v C=0 
acide) ; 1618 ;1600 ;1541 et 1496 cm"' (v C=C noyaux aromatiques) ; 1276 cm" 1 (v C- 
15 O acide); 1250 et 1218 cm'CvasC-O ether); 1020 cm' 1 (v s C-0 ether + v C- 
O alcool) ; 846 cnV'(y CH quinoline 4-6 disubstituee) ; 725 cm''(Y CH thiophene). 

Spectre de masse (IE - m/z) : 355 (M-C 4 H,SJ; 341 (M-C^S,)* pic de base ; 297 ; 
341- M-COJV; 186 (C^H.^O 4 ) ; 1 15 (C 4 H,S/) 
Spectre de masse (DCI) m/z=471 (M+H)* 

2 0 (3R,4R>4-[3-(6-methoxyqulnolin-4-yl)propyl]-l-|2-(thien-2- 

yltMo)£thyl]pip£ridine-3-carboxylate de methyle 

En operant par analogie avec l'exemple 4, mais a partir de (3R,4R)-4-[3-(6- 
memoxyquinolin-4-yl)propyl]pip6ridine-3-carboxylate de methyle et de 2-bromo-l- 
(thien^-ylthiojethane, on obtient 0,34 g de (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4- 
25 yl)propyl]-l-[2-(thien-2-ylthio)ethyl] piperidine-3-carboxylate de m6thyle, sous 
forme d'une laque de couleur verte. 

Spectre de R.M.N. 'H (300 MHz, (CDj^SO d6, 5 en ppm) : de 1,30 a 1,90 (mt : 7H) ; 
de 2,15 a 2 30 (mt : 1H) ; de 235 a 2,60 (mt : 4H) ; de 2,65 a 2,80 (mt : 2H) ; 3,02 (t, 
J = 7 Hz : 2H) ; 3,03 (t large, J = 7,5 Hz : 2H) ; 3,54 (s : 3H) ; 3,95 (s : 3H) ; 7,06 (dd, 
30 J = 5,5et3,5Hz: 1H) ; 7,19 (dd, J = 3,5 et 1,5 Hz : 1H) ; 7,32 (d, J= 4,5 Hz : 1H) ; 
7,36(d, J = 3Hz: 1H) ; 7,42 (dd, J = 9 et 3 Hz : 1H) ; 7,62 (dd, J = 5,5 et 1,5 Hz : 
lH) ;7,95(d,J = 9Hz: 1H) ; 8,64(d, J = 4,5 Hz : 1H). 
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Exemple 13 

Dichtorhydrate de I'acide (3R,4R)^[3KR,S>fluoro-3K6-methoxyquinoliii-4- 
yl)propyl]-l-(3-phenylpropyl)piperidine-3-carboxylique 

Une solution agit£e de 0,51 g de (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquinolin-4- 
yl)propyl]-l-(3-phenylpropyl)piperidine-3-carboxylate de m6thyle dans 15 cm 3 de 
methanol additionnes de 0,86 cm 3 de soude aqueuse 5N est agit£e, puis chauffee a une 
temperature voisine de 60°C pendant 22 heures. Le m61ange reactionnel est melange 
sous pression r£duite (5 kPa), k une temperature voisine de 30°C. Le residu obtenu est 
repris par 15 cm 3 de propanol-2 additionnes de 6 cm 3 de dichloromethane. A la 
solution obtenue, on verse 2 cm 3 de propanol-2 chlorhydrique 6N. Les soivants sont 
melanges sous pression reduite (5 kPa), k une temperature voisine de 40°C. On 
obtient un solide qui est repris dans 15 cm 3 de propanol-2. Au bout de 15 minutes 
d'agitation, Tinsoluble est filtre ; le gateau est lave par 2 fois 10 cm 3 de propanol-2. 
Les filtrats reunis sont concentres sous pression reduite (5 kPa), k une temperature 
voisine de 30°C. On obtient 0,55 g d'un produit solide qui est tritur£ dans 10 cm 3 
d'ether diethylique. Le solvant est m£lang6 sous pression reduite (5 kPa), a une 
temperature voisine de 40°C. On obtient 0,54 g de dichlorhydrate de I'acide (3R,4R)- 
4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquinota^^ 

carboxylique, sous forme d'un solide de couleur brun-clair, fondant k 116°C en se 
ramollissant. 

Spectre de R.M.N. 1H (600 MHz, (CD,) 3 SO d6, a une temperature de 373K, 8 en 
ppm) : de 1,40 a 2,30 (mt : 9H) ; 2,70 (mt : 2H) ; de 2,80 a 3,70 (mts : 7H) ; 3,99 (s : 
3H) ; 6,32 (d large, J w = 48 Hz : 1H) ; de 7,15 a 7,45 (mt : 6H) ; de 7,50 k 7,60 (mt : 
2H);8,09(d, J = 9Hz: 1H) ; 8,82 (d, J = 5Hz: 1H); de 10,90 a 11,40 (mfetale : 
1H). 

(3R^4R)^[3KI^S)-fluonH3-(6-methoxyqwnoUn-4-yl)propy^ 
phenylpropyl)piperidine-3-carboxylate de m£thyle 

A une solution de 0,9 g de (3R,4R)-4-[3-(R,S>hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4- 
yl)propyl]-l-(3^h^ylpropyl)piperidineO-carboxylate de methyle dans 5 cm 3 de 
dichloromethane, on ajoute sous agitation, a une temperature voisine de 20°C, 
0^1 cm 3 de diethylaminosulfure trifluorure. Au bout de 2 heures, le melange 
r6actionnel est verse sur 15 cm 3 d'une solution aqueuse saturde d*hydrog6nocarbonate 
de sodium. Apres extraction par 10 cm 3 puis 2 fois 5 cm 3 de dichloromethane, les 
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extraits organiques sont laves par 2 fois 15 cm 3 d'eau, seches sur sulfate de 
magn&ium, filtres, puis melanges sous pression reduite (5 kPa), a une temperature 
voisine de 30°C. On obtient 0,88 g d'une huile que Ton purifie par chromatographic k 
pression atmospMrique sur une colonne de gel de silice (granulom&rie 20-45 p. ; 
5 diametre 2,5 cm ; 44 g), en eluant par un melange d'acetate d'ethyle-methanol (9/1 en 
volumes), et en recueillant des fractions de 20 cm 3 . Les fractions 5 a 10 sont r&mies, 
m61ang6es sous pression r6duite (5 kPa), k une temperature voisine de 35°C. On 
obtient 0,57 g de (3R,4RH-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-(3- 
ph6nylpropyl) piperidine-3-carboxylate de methyle, sous forme d'une huile de 
10 couleur jaune. 

Le (3R,4RH-[3^S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinoIin-4-yl)propyl]- 1 -(3-phenyl 
propyl)pip6ridine-3-carboxylate de methyle a 6ti prepare dans les conditions de 
Texemple 5. 

Exemple 14 

15 Trichlorhydrate de Tacide (3R,4R)-4.[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyll-l-[2- 
(pyridin-2-ylthio)£thyl]pip£ridine-3-carboxylique 

Une solution de 0,5 g de (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinoIin-4-yl)propyl]-l-[2- 
(pyridin-2-ylthio)6thyl]pip6ridine-3-carboxylate de m&hyle dans 7,8 cm 3 d'acide 
chlorhydrique 6N est chaufitee sous agitation k une temperature voisine de 100°C 

20 pendant 2 heures. Aprfcs concentration k sec du melange reactionnel, sous pression 
r&hiite (5 kPa), k une temperature voisine de 80°C, le residu obtenu est triture dans 
10 cm 3 d'6ther diisopropylique. L' insoluble est essore, puis seche sous pression 
rdduite (13 kPa), k une temperature voisine de 60°C On obtient 0,55 g de 
trichlorhydrate de Tacide (3R,4R)-4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1-[2- 

25 (pyridin-2-ylthio)6thyl]piperidine-3-caiboxylique, sous forme d'un solide de couleur 
crane, fondant en se ramollissant au voisinage de 165°C. 

Spectre de R.M.R 1H (400 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : de 1,20 k 2,40 et de 3,00 
k 3,60 (mts : 16H) ; 3,62 (t large, J = 7,5 Hz : 2H) ; 4,05 (s : 3H) ; 7,21 (dd, J = 8 et 5 
Hz : 1H) ; 7,43 (d, J = 8 Hz : 1H) ; 7,67 (s large : 1H) ; 7,73 (t dedouble, J = 8 et 1,5 
30 Hz : 1H) ; 7,84 (dd, J = 9 et 2,5 Hz : 1H) ; 7,95 (d, J = 5 Hz : 1 H) ; 8,45 (d, J = 9 Hz : 
IH);8,49(dlarge,J = 5Hz: 1H) ; 9,05 (d, J = 5 Hz : 1H); 11,25 (mf: 1H). 
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(3IMRW3^6-racthoxyqu^ 
piperidine-3-carboxylate de m£thyle 

En operant par analogie avec Fexempie 4, mais a partir de (3R,4R)-4-[3-(6- 
m6thoxyquinolin^-yl)pn>pyl]piperidine-3-carboxylate de methyle et de 2-bromo-l- 
(pyridin-2-ylthio)ethane, on obtient 0,52 g de (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4- 
yl)propyl]-l-[2<pyridin-2-ylthio) ethyl]piperidine-3-carboxylate de methyle, sous 
forme d'une huile de couleur jaune. 

Spectre infra rouge (CHjCy : 2949 cm" 1 nCH aliphatiques ;1737 cm' 1 nOO ;1227 
cm" 1 n C-O ether ;845 cm' 1 gCH quinoline. 

Exemple 15 

Dichlorhydrate de l'acide (3R,4R)-4.[3-(6-mtthoxyquinolin-4-yI)propyl]-l-[2- 
(cyclohexylthio)-2-ahyl]pip6ridine-3-carboxyIique 

Une solution de 0,55 g de (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-. 
(cyclohexylthio>2-^thyl]piperidine-3-carboxylate de methyle dans 8,5 cm* d'acide 
chlorhydrique 6N est chaufFee sous agitation, a une temperature voisine de 100°C, 
pendant 2heures. Le melange reactionnel est refroidi, puis concentre a sec sous 
pression reduite (5 kPa), a me temperature voisine de 80°C. Le r6sidu obtenu est 
triture dans 15 cm 3 d'ether diisopropylique. L'insoluble est filtre, puis le gateau est 
lave par 10 cm 3 d'ether diisopropylique. Le solide obtenu est seche sous pression 
r6duite (13 Pa), a une temperature voisine de 60°C, pendant 2 heures. On obtient 
0,51 g dihlorhydrate de l'acide (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2- 
(cyclohexylthio>2-ethyl]piperidine-3-carboxylique, sous forme d'un solide de 
couleur beige, fondant en se ramollissant vers 1 50°C. 

Spectre de R.M.NJH (400 MHz, (CD3)2SO d6, avec ajout de quelques gouttes de 
CD3COOD d4, a une temp&ature de 373K, 8 en ppm) : de 1,20 a 2,35 et de 2,75 a 
3,50 (mts : 29H) ; 4,03 (s : 3H) ; 7,57 (mt : 1H) ; de 7,60 a 7,75 (mt : 2H) ; 8,24 (d, 
J = 9 Hz : 1H) ; 8,85 (d, J = 5 Hz : 1H). 

(3R,4R)-^[3-(6-methoxyquinolin-4-yI)propyl].l.[2-(cyclohexylthio>2- 
ethyl]pip£ridine-3-carboxyiate de methyle 

En operant par analogie avec Pexemple 4, mais a partir de (3R,4R)-4-[3-(6- 
m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]piperidine-3-carboxylate de methyle et de 2-bromo-l- 
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(cyclohexylthio)ethane, on obtient 0,57 g de (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4- 
yl)propyl]-l-[2-(cyclohexyltW^^ de methyle, sous 

forme d'une huile de couleur orange. 

Spectre infra rouge (CHfilJ: 2934 cm" 1 vCH aliphatiques ;1732 cm' 
5 vC=0 ; 1 227 cm 1 v CO ether ;848 cm"' yCH quinoline. 

Exemple 16 

Di-trifluoroacetate de Tacide (3R, 4R)-4-[3-(6-infcthoxyquinolin-4-yl)propyl]-l- 
[4-{2-thienyObutan-4-one]-pip6ridine-3-carboxyIique 

A une solution de 1,55 g de di-trifluoroacetate de Tacide (3R, 4R>4-[3-(6-m6thoxy-4- 

10 quinolin-4-yl)propyl]-piperidine-3-carboxylique dans 40 cm 3 d'acetone anhydre, on 
ajoute a une temperature voisine de 20°C, sous agitation et sous atmosphere inerte, 
1,76 cm 3 de 4-chloro-2 '-butyrothienone, puis 3,86 g de carbonate de potassium. Le 
melange est chauffe a une temperature voisine de 57°C pendant 20 heures. Aprfcs 
refroidissement du m61ange r&ctionnel, puis filtration de Tinsoluble, le gateau est 

15 lave par 10 cm 3 d 'acetone, puis le filtrat est melange sous pression reduite (5 kPa), k 
une temperature voisine de 40°C Le residu obtenu est purifie par chromatographic k 
pression atmospherique, sur une colonne de gel de silice (granulom6trie 20-45 fi ; 
diametre 4 cm ; hauteur 35 cm), en eluant par un melange de dichloromethane- 
methanol (90/10 en volumes), et en rccueillant des fractions de 100 cm 3 . Les fractions 

20 43 a 122 sont reunies, puis melangees sous pression reduite (5 kPa), a une 
temperature voisine de 40°G On obtient 1,09 g d'une huile que Pon soumet k une 
nouvelle purification par chromatographic a pression atmospherique sur une colonne 
de gel de silice (granulomere 20-45 fx ; diametre 4 cm ; hauteur 35 cm), en Eluant par 
un melange de dichloromethane-methanol (90/10 en volumes), et en recueillant des 

25 fractions de 100 cm 3 . Les fractions 125 k 216 sont reunies, puis melangees sous 
pression rfiduite (5 kPa), k une temperature voisine de 40°C On obtient 0,48 g d'une 
huile que Ton purifie sous forme de di-trifluoroacetate, prepare a partir de 0,1 cm 3 
d'acide trifluoroacetique dans un melange de 10 cm 3 de dichloromethane et 5 cm 3 de 
methanol. On obtient, apres melange du melange rSactionnel (sous une pression 

30 partielle de 5 kPa et k une temperature voisine de 40°Q, puis reprise du residu obtenu 
par 10 cm 3 d'ether diethylique et filtration du solide, 0,35 g de di-trifluoroacetate de 
Tacide (3R, 4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[4-(2-thienyl) butan-4-one]- 
piperidine-3-carboxylique, sous forme d'un solide de couleur beige, a 90 % de purete. 
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Spectre de R.M.N. 1H (400 MHz, (CD3)2SO d6, avec ajout de quelques gouttes de 
CD3COOD d4, a une temperature de 383K, 5 en ppm) : de 1,50 a 2,25 et de 2,95 a 
3,55 (mts : 20H) ; 3,96 (s : 3H) ; 7,23 (mt : 1H) ; 7,36 (d, J = 5 Hz : 1H) ; de 7,40 a 
7,50 (mt : 2H) ; 7,88 (d, J = 4 Hz : 1H) ; 7,92 (d, J= 5 Hz : 1H) ; 7,99 (d, J = 9 Hz : 
5 !H);8,66(d,J = 5Hz:lH). 

Di-trifluoroac6tate de 1'acide (3R, 4R)-4-[3-{6-methoxyqninoIin-4-yl)propyl]- 
pip£ridine-3-carboxylique 

A une suspension agit6e de 1,5 g de Tacide (3R,4R)-l-(/er/-butyloxycarbonyl)-4-[3- 
(6-methoxy^quinolin^yl)propyl]-piperidine-3-carboxylique dans 15 cm 3 de 

io dichloromethane, on ajoute a une temperature voisine de 20°C, 1,75 cm 3 d'acide 
trifluoroacetique pur. La solution obtenue est agitee pendant 20 heures a la meme 
temperature, puis melangee sous pression r6duite (5 kPa), a une temperature voisine 
de 40°C. On obtient 2,46 g de di-trifluoroacetate de Tacide (2R,4R)-4-[3-(6- 
methoxyquinolin-4-yl)pn)pyl]-piperidine-3-carboxylique, sous forme d'une huile de 

15 couleur brune. 

I/acide (3R, 4R)-1 -(t-butyloxycaibonyl)^-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyi]- 
piperidine-3-carboxylique a ete prepare comme dans Texemple 6. 

Exemple 17 

Dichlorhydrate de Tacide (3R,4R)-4-13-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-.l.[3-(2- 
2 o fluoropheny I)propyl] pip£ridine-3-carboxy lique 

Une solution de 0,46 g de (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(2- 
fluorophenyl)propyI]piperidine-3-carboxylate de methyle dans 16,5 cm 3 de methanol 
est additionn6e de 0,71 cm 3 de soude aqueuse 5N, puis chauffee a une temperature 
voisine de 60°C pendant 20 heures. Apres refroidissement a une temperature voisine 

25 de 25°C, la solution est melangee sous pression reduite (1 kPa), a une temperature 
voisine de 40°C. On obtient 0,76 g d'un residu qui est repris par 35 cm 3 d'eau puis 
trait6 avec 5,8 cm 3 d'acide chlorhydrique IN. Aprfes extraction de la phase aqueuse 
par 5 fois 10 cm 3 de dichloromethane, la phase aqueuse est melangee a sec sous 
pression reduite (1 kPa), a une temperature voisine de 40°C. Le residu obtenu est 

30 triture dans 10 cm 3 d'un melange de dichloromethane-methanol (90/10 en volumes). 
L'insoluble est filtre, puis le gateau est lave par 2 fois 5 cm 3 du meme melange. Le 
filtrat est melange sous pression reduite (1 kPa), a une temperature voisine de 40°C. 
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Le residu est repris par 20 cm 3 cTeau et la phase aqueuse est extraite par 4 fois 5 cm 3 
de dichloromethane. La phase aqueuse est melangee k sec sous pression reduite 
(1 kPa), a une temperature voisine de 50°C. Le residu obtenu est triture dans 5 cm 3 
d'un melange de dichloromethane-methanol (90/10 en volumes). L'insoluble est 
5 filtrS, puis le gateau est lave par 2 fois 2 cm 3 du meme melange. Le filtrat est seche 
sur sulfate de sodium puis melange a sec sous pression reduite (1 kPa), a une 
temperature voisine de 40°C et enfin seche sous pression partielle (13 Pa), a une 
temp6rature voisine de 25°C pendant 2,5 jours. On obtient 0,35 g de dichlorhydrate 
d'acide (3R,4R)«4-[3<6-methoxyquinoUn^-yI)propyl]-l-[3-(2-fluorophenyl)propyl] 
10 piperidine-3-carboxylique, sous fonne d'un solide meringue de couleur jaune-pale, 
fondant aux environs de 194°C. 

Spectre infra rouge (KBr) : 3051 et 3016 cm-1 (v CH aromatiques) ; 2935 et 2869 
cm-1 (v CH2) ; 3000 et 2750 cm-1 (v OH acide) ; 2800 et 1900 cm-1 (v N+H 
(sel d'amine tertiaire + sel de quinoline)); 1721 cm-1 (v C=0 acide); 
15 !618;1601 ;1542 etl493 cm-1 (v C=C noyaux aromatiques); 1276 cm-1 (v C-O 
acide); 1226 cm-1 (vas C-0 ether); 1021 cm-1 (vs C-0 ether); 847 cm-1 (y CH 
quinoline 4-6 disubstitu6e) ; 764 cm-1 (y CH phenyl orthodisubstitue) . 

Spectre de masse (IE -m/z) : 464 (M+) ; 420 (M-C02)+. ; 355 (M-C7H6F)+ ; 341 
(M-C8H8F)+ pic de base; 297 (m/z=341- C02)+ ; 186 (C12H120N+) ; 109 
20 (C7H6F+ ) ; 44 (C02+.) ; 36 (HC1+.). 

(3R,4R)-4-I3-(6-ni^lhoxyquinoUn-4-yl)propyl]-l-[3-(2- 
fluoroph£nyl)propyl]piperidine-3-carboxyIate de methyle 

En operant par analogie avec l'exemple 4, mais a partir de (3R,4R)-4-[3-(6- 
methoxyquinolin-4-yl)propyl]piperidine-3-carboxylate de methyle et de 3-bromo-I- 
25 (2-fluoroph6nyl)propane, on obtient 0,47 g de (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4- 
yl)propyl]-l-[3-(2-fluorophenyl)propyl] piperidine-3-carboxylate de m6thyle, sous 
forme d'une huile de couleur jaune pale. 

Spectre de R.M.N. ! H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm) : de 1,30 a 1,85 (mt : 9H) ; 
de 2,05 a 2,35 (mt : 4H) ; de 2,40 k 2,85 (mt : 5H) ; 3,03 (t, J = 7 Hz : 2H) ; 3,53 (s : 
30 3H) ; 3,94 (s : 3H) ; de 7,05 a 7,35 (mt : 4H) ; 7,32 (d, J = 5 Hz : 1 H) ; 7,35 (d, J = 2,5 
Hz: !H);7,40(dd,J = 9et2,5Hz: 1H) ; 7,93 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,63 (d, J = 5 Hz : 
1H). 



2798656 



186 

Exemple 18 

Acide (3R,4R)^[3^6-m6thoxyqninoHn^yl)propyl]-l-[3^3-nuoropheny0 
propyl]pip6ridine-3-carboxylique 

Une solution de 0,58 g de (3R,4R)^[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(3- 
fluorophenyI)propyl]piperidine-3-carboxylate de methyle dans 21 cm 3 de methanol est 
additionnee de 0,9 cm 3 de soude aqueuse 5N, puis chauffte k une temperature voisine 
de 60°C pendant 20 heures a Tissue desquelles 0,2 cm 5 de soude aqueuse 5N est 
ajoutS. Le chaufFage est ensuite poursuivi pendant 3 heures. Apres refroidissement a 
une temperature voisine de 25°C, la solution est melangee sous pression r6duite 
(1 kPa), a une temperature voisine de 40°C. Le residu est repris par 30 cm 3 d'eau puis 
traite avec 7,8 cm 3 d'acide chlorhydrique IN. Aprfes extraction de la phase aqueuse 
par 5 fois 10 cm 3 de dichlorom&hane, la phase aqueuse est melangee a sec sous 
pression reduite (1 kPa), a une temperature voisine de 60°C. Le residu obtenu est 
triture dans 10 cm 3 d*un melange de dichloromethane-methanol (90/10 en volumes). 
L'insoluble est filtre, puis le gateau est lave par 2 fois 5 cm 3 du meme melange. Le 
filtrat est sech6 sur sulfate de sodium puis melange a sec sous pression reduite 
(1 kPa), £ une temperature voisine de 40°C. On obtient 0,46 g d'acide (3R,4R>4-[3- 
(6-methoxyquinolin^yl)propyl]-H^ 

carboxylique, sous forme d'un solide meringue de couleur jaune-pale, fondant aux 
environs de 206°C. 

Spectre de R.M.N. l K (400 MHz, (CD,) 2 SO d6, a une temperature de 403K, 8 en 
ppm) : de 1,35 a 2,30 et de 2,75 a 3,60 (mts : 18H) ; 2,75 (t, J = 7,5 Hz : 2H) ; 3,99 
(s : 3H) ; 7,00 (mt : 1H) ; de 7,05 h 7,15 (mt : 2H) ; de 7,30 a 7,40 (mt : 1H) ; 7,35 (d, 
J = 5Hz:lH);7,45 (mt:2H);8,01 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,67 (d, J = 5 Hz : 1H). 

(3R,4R)^[3^6-methoxyqulnolin-^yl)propyl]-l-[3-(3-fluorophenyI)propyll 
piperidine-3-carboxylate de methyle 

En operant par analogie avec P exemple 4, mais a partir de (3R,4R)-4-[3-{6- 
m^oxyquinolin^yl)propyI]piperidine-3-carboxylate de mdthyle et de 3-bromo-l- 
(3-fluorophenyI)propane, on obtient 0,58 g de (3R,4R>4-[3-(6-methoxyquinolin-4- 
yI)propyI]-l-[3-(3-fluoroph6nyl)propyl] pip&idine-3-carboxylate de methyle, sous 
forme d'une huile de couleur jaune fence. 
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Spectre infra rouge (O^Clj) : 2949 cm 1 vCH aliphatiques ;1733 cm" 1 vC=0 ;1228 
cm 1 v C-0 ether ;848 cm" 1 yCH quinoline. 

Exemple 19 

Adde (3R,4R)-4.[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(thiiii-3.yl)prop-2- 
5 ynyl]pip6ridine-3-carboxylique 

Une solution de 0,6 g de (3MR)^[3<6-methoxyquinolin-^yl)propyl]-l-[3-(thien- 
3-yl)prop-2-ynyl] piperidine-3-carboxylate de methyle dans 10 cm 5 de dioxanne est 
additionnee de 3,9 cm 3 de soude aqueuse IN, puis chauffee a une temperature voisine 
de 65°C pendant 16 heures. Le melange est refroidi puis la phase organique est 

10 extraite par 3 fois 50 cm 3 d'acetate d'6thyle. La phase aqueuse est acidiffee par 
3,9 cm 3 d'acide chlorhydrique IN, La solution est reprise par 10 cm 3 d'une solution 
aqueuse saturee de bicarbonate de sodium puis la phase organique est extraite par 
2 fois 20 cm 3 d'ac6tate d'ethyle et 2 fois 20 cm 3 de dichlorom6thane, s6ch6e sur du 
sulfate de sodium, filtr6e et concentre h sec sous pression riduite (2 kPa), a une 

15 temperature voisine de 45°C. On obtient 0,32 g d'acide (3R,4R)-4-[3-(6- 
methoxyquinolin-4-yI)propyl]- 1 -[3-(thien-3-yl)prop-2-ynyl] piperidine-3- 
carboxylique sous forme d'une meringue de couleur blanche. 

Spectre de R.M.N. l H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm) : de 1,20 a 1,90 (mt : 7H) ; 
2,43 (mt : 1H) ; de 2,50 a 3,00 (mt : 4H) ; 3,04 (t large, J = 7,5 Hz : 2H) ; 3,55 (s : 
20 2H) ; 3,93 (s : 3H) ; 7,15 (dd, J = 5 et 1,5 Hz : 1H) ; 7,32 (d, J = 5 Hz : 1H) ; de7,35 k 
7,50(mt:2H);7,62(dd,J = 5et3Hz: 1H) ; 7,75 (dd, J = 3 et 1,5 Hz : 1H) ; 7,92 (d, 
J = 9 Hz : 1H) ; 8,62 (d, J = 5 Hz : 1H) ; de 12,00 a 13,00 (mf tres etale : 1H). 

(3R,4R>4-[3^6-methoxyqumoto 
piperidine-3-carboxylate de methyle 

25 On opere comme a Texemple 9 pour la preparation du (3R,4R)-4-[3-(6- 
methoxyquinolin^yOpropy^^ pip6ridine-3-carboxylate 
de methyle a paitir de 1 g de (3R,4RH-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-yl- 
prop-2-ynyl] pip6ridine-3-carboxylate de methyle, de 0,9 g de 3-iodothiophene, de 
0,2 g de tetrakis(triphenylphosphine)palladium, 0,1 g d'iodure cuivreux, 0,060 g de 

30 triph&iylphosphine et 0,75 cm 3 de triethylamine. Le residu obtenu est purifie par 
chromatographic a pression atmospherique sur une colonne de gel de silice 
(granulomere 40-63 n ; diametre 3,5 cm ; hauteur de la colonne 35 cm), en eluant 
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par de Pacetate d'ethyle et en recueillant des fractions de 40 cm 3 . Les fractions 18 a 
49 sont reunies, puis melanges sous pression reduite (5 kPa), a une temperature 
voisine de 40°C. On obtient 0,6 g de (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yi)propylj- 
H3^thien-3-yl)prop-2-ynyl] piperidine-3-carboxylate de m&hyle sous forme d'une 
5 huile brune. 

Le 3-iodothiophtoe peut-etre prepare selon N.A. PETASIS et coll., SYNLETT. 1999, 
141. 

Exemple 20 

Chlorhydrate de Pacide (3R,4R)^-[3-(6-raethoxyquinoUn^4-j1)prop-2-€nyl]-1^3- 
l o phenylpropy I)pip6ridine-3-carboxyliqu e 

Un melange de 0,23 g de (3R,4R>l-(3-ph6nylpropyl>4-[3-(6-methoxyquinolin-4- 
yl)prop-2-enyl] pip6ridine-3-carboxylate de methyie, 7 cm 3 de methanol, et 0,4 cm 3 de 
soude aqueuse 5N est chauffe sous agitation a 60°C pendant 20 heures. Apres 
melange des solvants sous pression reduite (5 kPa), a une temperature voisine de 

15 40°C, le residu obtenu est repris dans 6 cm 3 d'eau, lave par 3 cm 3 de dichloromethane 
puis acidifie par 2 cm 3 d'acide chlorhydrique IN, La solution est melangee dans les 
memes conditions, puis le residu obtenu est triture dans un melange de 9 cm 3 de 
dichloromethane et 3 cm 3 d'isopropanol. L'insoluble est filtr6, lav6 par 20 cm 3 de 
dichloromethane. Le filtrat est seche sur sulfate de sodium, puis concentr6 sous 

20 pression reduite (5 kPa), k une temperature voisine de 40°C. Apres sechage a Pair, on 
obtient 0,16 g d'acide (3R,4R) l-(3.phenylpropyl)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4- 
yI)prop-2-enyl] piperidine-3-carboxylique, chlorhydrate, sous forme d'un solide 
amorphe de couleur marron . 

Spectre infra rouge (KBr) :2936 et 2857 cm*' (v OHQ ; 2838 cm 1 (v CH O-CH,) ; 
25 3000 et 2750 cm' 1 (v OH acide) ; 2800 et 1900 cm' 1 (v NH ( sel diamine tertiaire + 
sel de quinoline)) ; 1716 cm*' (v C=0 acide) ; 1621 ;1603 ;1589 ;1509 et 1473 cm' 1 (v 
C=C noyaux aromatiques) ; 1229 cm _, (vas C-O ether) ; 1031 cm" 1 ^ C-O ether) ; 969 
cm' 1 (y CH=CH trans) ; 849 cm' 1 (y CH quinoline 4-6 disubstitu6e). 

Spectre de masse (DCI) :m/z=445 (MH*) 



30 (3R,4R)-H3-Ph6nyIpropy0^[M6-methoxyqulnolin-4-yl)prop-2-enyl] 
piperidine-3-carboxylate de methyle 
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Une solution de 0,25g de (3R,4R)-l-(3-ph6nylpropyl)^-[3-(R,S)-chloro 3-(6- 
methoxy quinolin-4-yl)-propyl] piperidine-3-carboxylate de methyle et de 1,52 g de 
l,8-diazabicyclo[5,4,0] undec-7-dne dans 5 cm 3 de toluene est portee a 110°C 
pendant 4 heures. Le melange reactionnel est concentre sous pression reduite (5 kPa) 
5 k une temperature voisine de 50°C. Le r^sidu est purifie par chromatographic sur 
colonne de gel de silice (granulomere 20-45 \i ; diametre 3 cm ; masse de silice 78,5 
g), en eiuant, sous une pression de 50 kPa d'azote, par un melange de d'acetate 
d*6thyle-m6thanol (97/3 en volumes), et en recueillant des fractions de 25 cm 3 . Les 
fractions 71 k 120 sont r&inies, concentr6es sous pression reduite (5 kPa), a une 
10 temperature voisine de 40°C. On obtient 0,08 g de (3R,4R)-l-(3-ph6nylpropyl)-4-[3- 
(6-methoxyquinolin-4-yl)prop-2-enyl] piperidine-3-carboxyIate de methyle sous la 
forme d'une laque jaune p31e. 

Le (3R,4R)-l-(3-Phenylpropyl)-4-[3-(^ 

propyl] piperidine-3-carboxylate de methyle peut etre obtenu de la maniere suivante : 

15 A une solution de 1 g de (3R,4R)-l-(3-pWnylpropyl)-4«[3-(R,S)-hydroxy 3-(6- 
methoxy quino!in-4-yl)-propyl] piperidine-3-carboxylate de methyle dans 15 cm 3 de 
chloroforme on ajoute goutte k goutte 0,46 cm 3 de chlorure de thionyle en maintenant 
la temperature a 0°C. On laisse revenir le melange reactionnel k une temperature 
voisine de 20°C sous agitation pendant 2 heures. Le melange reactionnel est ensuite 

20 concentre sous pression reduite (5 kPa) k une temperature voisine de 50°C. Le residu 
est dissous dans 30 cm 3 d'eau distillee, la phase aqueuse est lavee par 15 cm 3 de 
dichloromethane, puis alcalinisee k pH 9 par du carbonate de potassium solide.et 
enfin extraite par 3 fois 20 cm 3 de dichloromethane. Les phases organiques sont 
reunies, lavees 2 fois par 20 cm 3 d'eau distillee, sechees sur sulfate de magnesium. 

25 Apres filtration, puis concentration sous pression reduite (5 kPa), k une temperature 
voisine de 45°C, on obtient 1,16 g de (3R,4R)-l-(3-phenylpropyl)-4-[3-(R,S>chloro 
3-(6-methoxyquinolin-4-yI)-propyl] piperidine-3-carboxylate de methyle sous la 
forme d'une huile brune. 

Le (3R,4R)-N(3-phenyljMt>pyl)-4-[3-(R,S)-hydroxy 3-(6-methoxyquinolin-4-yl)- 
30 propyl] piperidine-3-carboxylate de methyle est prepare comme decrit dans Texemple 
5. 



Exemple 21 
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Dichlorhydrate de I'acide (3R, 4R>l-[2-(3-fluorophenyIthio)6thyl]^.[3-(R, S)- 
hydroxy-3-<6- methoxyquinoIin-4-yl)propyI]-piperidine-3-carboxylique 

0,8 g de (3R, 4R>l-[2-(3-fluorophenylthio)ethyI]-4-[3-(R, S>hydroxy-3-(6- 
methoxyquinoiin^yI)prcpyl]-piperidine-3-carboxylate de methyle dans 10 cm 3 de 
methanol et 1,25 cm 3 de soude 5N sont chauffSs, sous agitation, a une temperature 
voisine de 60°C pendant 4 heures. Le melange reactionnel est melange sous pression 
reduite (5 kPa), a une temperature voisine de 50°C. Au residu obtenu, on ajoute 
15 cm 3 d'eau puis on ajoute 2 cm 3 d'acide chlorhydrique aqueux 5N. Le melange 
reactionnel est de nouveau melange a sec. Le r6sidu obtenu est triture avec un 
melange de dichloromethane/methanol (90/10 en volumes). Le chlorure de sodium est 
filtre, puis le filtrat est concentr6 sous pression reduite (5 kPa), a une temp&ature 
voisine de 30°C. La meringue obtenue est trituree avec de Tether &hylique. Le solide 
forme est filtre. On obtient 0,75 g de solide beige. Ce solide est dissous dans un 
melange de 50 cm 3 de chloroforme et de 50 cm 3 d'acetonitrile. L'insoluble est filtre, 
puis le filtrat est acidifte avec 20 cm 3 d'ether chlorhydrique IN. Le melange 
r6actionnel est rn&ange sous pression reduite (5 kPa), a une temperature voisine de 
30°C. Le residu obtenu est triture avec de Tether ethylique. Le solide forme est filtre 
puis seche sous vide. On obtient 0,7 g de dichlorhydrate de Tacide (3R,4R)-l-[2-(3- 
fluorophenylthio)e%l]^[3-(^ 

piperidine-3-carboxylique, sous forme de solide de couleur beige. 

Spectre de R.M.N. *H (400 MHz, (CD^SO d6, 5 en ppm) : de 1,25 a 1,90 (mt : 8H) ; 
2,22 (mt : 2H) ; de 2,65 a 2,90 (mt : 2H) ; de 3,35 a 3,60 (mt : 4H) ; 3,91 et 3,93 (2s : 
3H) ; 4,29 (mf : IH) ; 5,28 (mt : 1H) ; 5,50 et 5,52 (2d, J = 4,5 Hz : IH) ; 7,07 (mt : 
1H) ; 7,28 (dd, J = 4 et 1 Hz : IH) ; de 7,35 a 7,45 (mt : 2H) ; de 7,50 a 7,60 (mt : 
2H) ; 7,95 (d, J = 9 Hz : IH) ; 8,71 (d, J = 5 Hz : IH). 

(3I^4R)-l-[2K3-naon>phenyIthio)ethyll^[3KI^S)-hydroxy-3K^ 
methoxyquinolin-4-yl)propyl]-pip6ridine-3-carboxylate de methyl 

A une solution de 1,8 g de (3R, 4R>l-[2-(3-fluorophenyltWo)^ 
m6thoxyquinolin^yl>pix>pan-3-one]-piperidine-3^aitoxyla de m£thyle dans 
20 cm 3 de methanol, on ajoute sous agitation 0,16 g de borohydrure de sodium a une 
temperature inferieure a 25°C. Le melange reactionnel est agite a la temperature 
ambiante pendant 2 heures. Apres melange du methanol sous pression rSduite (5 kPa), 
le melange est agit6 avec 50 cm 3 de dichloromethane et 50 cm 3 d'une solution saturee 
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de chlorure d'ammonium. La phase organique est decantee, puis sechee sur sulfate de 
magnesium. Aprfcs filtration sur papier, concentration sous pression reduite (5 kPa), k 
une temperature voisine de 40°C, on obtient l,6g d'un produit que Ton purifie par 
chromatographic, k pression atmospherique, sur une colonne de gel de silice 
5 (granulomere 20-45 fx; diametre 3 cm; 60 g), en eiuant par un melange de 
dichloromethane-m&hanol (96/4 en volumes), et en recueillant des fractions de 
10 cm 3 . On recueille les fractions de 30 k 45. Ces fractions sont rSunies, puis 
concentrees sous pression reduite (5 kPa) k environ 40°C. On obtient 1,05 g de 
(3R,4R)-l-[2-(3-fluoroph6nylthio)ethyl]-4-[3-hydroxy-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl]- 
10 pip6ridine-3-carboxyIate de methyle sous forme d'une huile mobile, brune. 

Le (3R,4R)- 1 -[2-(3-Fluorophenylthio)ethyl]^[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)-propan- 
3-one]-piperidine-3-carboxyIate de methyle peut £tre prepare de la manifcre suivante : 

Un melange de 6,44 g de (3R,4R)-4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)-propan-3-one]- 
pip£ridine-3-carboxylate de methyle dans 100 cm 3 d'ac&onitrile, de 3,43 g de 2-(3- 

15 fluoro phenyl thio)6thyl-l -chlorure, de 8,85 g de carbonate de potassium et de 1,24 g 
de Tiodure de potassium est chauffe k une temperature voisine de 65°C pendant 
48 heures. Apres refroidissement, Tinsoluble est filtre. Le filtrat est concentre sous 
pression reduite (5 kPa), k une temperature voisine de 40°C. Le r&idu huileux est 
purifie par chromatographic, a pression atmospherique, sur une colonne de gel de 

20 silice (granulomere 20-45 ; diametre 6 cm ; 250 g), en eiuant par un melange de 
dichloromethane-acetate d'ethyle-m&hanol (50/50/3 en volumes), et en recueillant 
des fractions de 50 cm 3 . On recueille les fractions de 19 k 25. Ces fractions sont 
r£unies, puis concentrees sous pression reduite (5 kPa) k environ 40°C. On obtient 
2,1 g de (3MR)-l-[2-(3-fluorophenylthio)ethyI]-4-[3-(6-methoxyquinolin-4.yl) 

25 propan-3-one]-piperidine-3-carboxylate de m6thyle sous forme d'une huile mobile, 
brune. Le (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl) 3-oxo propyl] piperidine-3- 
carboxylate de methyle est prepaid comrae decrit dans 1 'exemple 5. 

Le 2-(3-fluorophenylthio)ethyl-l -chlorure peut etre obtenu de la maniere suivante : 

A une solution de 10 g de 3-fluorothiophenol, de 0,1 cm 3 d'aliquat 336 dans 125 cm 3 
30 de 1,2-dichloroethane, on ajoute, goutte k goutte, une solution de 3,75 g de pastille de 
soude dans 50 cm 3 d'eau distiliee. La temperature monte k 33°C. Le melange 
reactionnel est agite k la temperature ambiante pendant 5 heures. Le melange 
reactionnel est decante. La phase organique est lavee avec 50 cm 3 d'HCl 0,1N, avec 
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50 cm 3 d'eau distillee, puis sechee sur sulfate de magnesium. Apres filtration sur 
papier, concentration sous pression reduite (5 kPa), a une temperature voisine de 
40°C, on obtient 15 g d*un residu que Ton purifie par chromatographic a pression 
atmospherique, sur une colonne de gel de silice (granulomere 20-45 \x ; diametre 
5 6 cm ; 400 g), en eluant avec du cyclohexane et en recueillant des fractions de 
100 cm 3 . On recueille les fractions de 15 a 40. Ces fractions sont reunies, puis 
concentrtes sous pression reduite (5 kPa) a environ 40°C. On obtient 13,6 g de 2-(3- 
fluoiophenyl thio)ethyl-l-chlorure sous forme d'une huile mobile, incolore. 

Exemple 22 

io Dichlorhydrate de Tacide (3R, 4R)-l-[2-(3-fluorophenylthio)ethyl]-4-[3-(R, S^ 
fluoro-3-(6-mithoxyquinolin-4-yl)prapyl]-piperidine-3-carboxylique 

0,9 g de (3R, 4R>l-[2-(3-fluorophenylthio)ethyl].4-[3-(R, S)-fluoro-3-(6- 
m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-piperidine-3-carboxylate de m6thyle dans 12 cm 3 de 
methanol et 1,4 cm 3 de soude 5N sont chauffes, sous agitation, a une temperature 

is voisine de 60°C pendant 4 heures. Le melange reactionnel est melange sous pression 
reduite (5 kPa), a une temperature voisine de 50°C. Au residu obtenu, on ajoute 
15 cm 3 d'eau puis on ajoute 2,1 cm 3 d'acide chlorhydrique aqueux 5N. Le melange 
reactionnel est de nouveau melange a sec. Le residu obtenu est repris avec un melange 
de dichloromethane/methanol (90/10 en volumes). Le chlorure de sodium est filtre, 

20 puis le filtrat est concentre sous pression reduite (5 kPa), & une temperature voisine de 
30°C. La meringue obtenue est trituree avec de Tether ethylique. Le solide forme est 
filtre. On obtient 0,9 g de solide beige. Ce solide est dissous dans un melange de 
50 cm 3 de chloroforme et de 50 cm 3 d'acetonitrile. L'insoluble est filtre, puis le filtrat 
est acidiffe avec 20 cm 3 d'ether chlorhydrique IN. Le melange reactionnel est 

25 melange sous pression reduite (5 kPa), a une temperature voisine de 30°C. Le residu 
obtenu est triture avec de Tether ethylique. Le solide forme est filtre puis seche sous 
vide. On obtient 0,9 g de dichlorhydrate de Tacide (3R,4R)-l-[2-(3-fluoroph6nyl 
thio)ethyl]-4-[3-(R,S)-fluo^ 
carboxylique, sous forme de solide de couleur beige. 

30 Spectre de R.M.N. (600 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6 avec ajout de quelques gouttes de 
CD3COOD d4, a une temperature de 383K, 5 en ppm) : de 1,40 a 2^5 et de 2,65 a 
3,65 (mts : 16H) ; 3,96 (s : 3H) ; 6,31 (rat, 1^= 47 Hz : 1H) ; 7,03 (mt : 1H) ; 7^5 
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(mt : 2H) ; de 7,30 a 7,45 (mt : 2H) ; 7,53 (mt : 1H) ; 7,57 (mt: 1H) ; 8,09 (d, J = 9 
Hz:lH);8,82 (d, J = 5Hz: 1H). 

(3^4R>l-[2K3-nuon>phenylthio)ethyl]^-[3-(R,S)-fluo^ 
4-yI)propyI]-pip6ridine-3-carboxylate de methyle 

5 1,7 g de (3R, 4R>l-[2-(3-fluorophenylthio)ethyl]-4-[3-CR, S)-hydroxy-3-(6- 
methoxyquinolin-4-yl)propyl]-piperidine-3-carboxylate de methyle sont dissous dans 
17 cm 3 de dichloromethane, sous atmosphere d'argon. On ajoute, goutte a goutte, sous 
agitation a 20°C, 0,53 cm 3 de diethylaminosulfure trifluorure. Apres 2 heures 
d'agitation a la temperature ambiante, le m&ange reactionnel est refroidi a 15°C, puis 

10 20 cm 3 d'une solution saturde d'hydrog&iocarbonate de sodium sont ajoutes goutte a 
goutte. La phase organique est decantee, puis la phase aqueuse est extraite 2 fois par 
50 cm de dichloromethane. Les extraits organiques reunis sont laves par 2 fois 
50 cm 3 d'eau distillee, puis seches sur sulfate de magn&ium. Aprfcs filtration sur 
papier, la solution est melangee sous pression reduite (5 kPa) a une temperature 

15 voisine de 30°C. On obtient 1,6 g d'une huile brune que Ton purifie en deux fois par 
chromatographic a pression atmospherique sur une colonne de gel de silice 
(granulomere 20-45 ja ; diamfctre 3 cm; 60 g), en eluant par un melange de 
dichloromethane/methanoi (98/2 en volumes) et en recueillant des fractions de 
10 cm 3 . Pour la premiere fois, on recueille les fractions de 15 a 25. Pour la seconde 

20 fois, on recueille les fractions de 18 a 30. Ces fractions sont reunies, puis concentrees 
sous pression reduite (5 kPa). On obtient 0,92 g de (3R,4R)-l-[2-(3-fluoroph6nyl 
thio)ethylJ^[3-(R,S>fluor(>-3<^ 
carboxylate de methyle, sous forme d'une huile brune, 

Le (3R,4RH-[2<3-fluoroph6nyltMo^ 
25 quinolin-4-yl) propyl]-piperidine-3-carboxylate de methyle est obtenu comme d6crit i 
rexemple21. 

Exemple23 

Dichlorhydrate de l'acide (3R,4R)-4-[3-(R>S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4- 
yl)propyl]-l-[2-(13-thia^ 

30 Un melange de 0,21 g de (3R,4R)-4-[3(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4- 
yI)propyl]-I-[2-(13-thiazoI-2-ylthio)6thyl] piperidine-3-carboxyIate de methyle, et de 
0^3 cm 3 de soude aqueuse 5N dans 3 cm* de methanol est chauffe a une temperature 
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voisine de 60°C, sous agitation, pendant 18 heures. Apr£s refroidissement, le melange 
reactionnel est melange sous pression reduite (5 kPa), a une temperature voisine de 
40°C ; le residu est repris dans 6 cm 3 d'eau, puis lave avec 6 cm 3 d'acetate d'ethyle. 
La phase aqueuse est melang6e a sec sous pression reduite (5 kPa), k une temperature 
5 voisine de 80°C. Le residu obtenu est triture dans 5 cm 3 de dichlorom6thane, puis 
acidifie par addition de 1 cm 3 d'ether diisopropylique chlorhydrique 3,3 N. 
L'insoluble est filtre, lave par 2 fois 3 cm 3 d'un melange de dichloromethane- 
methanol (90/10 en volumes). Le filtrat est melange sous pression r6duite (5 kPa), a 
une temperature voisine de 40°C. On obtient 0,19 g de dichlorhydrate de Pacide 
10 (3R,4RH-[3-(R,S)4iydimyO-(6-m^ 

ylthio) ethyl]piperidine-3-carboxylique, sous forme d'un solide amorphe de couleur 
beige, fondant vers 75°C en devenant pSteux. 

Spectre de R.M.N. l H (400 MHz, (CD 5 ) 2 SO d6 avec ajout de quelques gouttes de 
CD3COOD d4, k une temperature de 373K, 5 en ppm) : de 1,35 k 2,15 et de 2,50 k 
15 3,70 (mt : 16H) ; 3,94 (s : 3H) ; 5,28 (mt : 1H) ; de 7,40 a 7,75 (mt : 5H) ; 7,99 (d, 
J = 9Hz: lH);8,72(d,J = 5Hz: 1H). 

(3R,4R)- 4-[3-(R,S)-Hydroxy-3-(6-mlthoxyquinolin-4.yl)propyl]-l-[2-(l^- 
thiazol-2-ylthio)ethyl] pip£ridine-3-carboxy]ate de methyle 

En opdrant par analogie avec Pexemple 5, mais k partir de (3R,4R)-4-[3-oxo-3-(6- 
2 0 methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 ~[2-( 1 ,3-thiazol-2-y lthio)ethyl]piperidine-3- 

carboxylate de methyle et de borohydrare de sodium, on obtient 0, 17 g de (3R,4R)-4- 
[3(R,S>hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-( 1 3-thiazol-2-yIthio)£thyl] 
piperidine-3-carboxylate de methyle, sous forme d'une huile visqueuse de couleur 
jaune. 

25 Spectre infra rouge (CC1 4 ) : 3550-3150 cm* 1 v OH alcool; 2949 cm 0 vCH 
aliphatiques;1736 cm*' vC=0;1228 cm* 1 v C-0 ether ; 103 1cm' 1 v C-0 alcool; 
854 cm" 1 yCH quinoline. 

Le (3R,4R)-4-[3-oxo-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-( 1 ,3-thiazol-2-ylthio) 
ethyl]piperidine-3-carboxylate de methyle peut etre prepare par analogie avec 
30 l'exemple 4, a partir de (3R,4R)-4-[3-oxo-3-(6-methoxyquinolin-4-yI)propyl] 
piperidine-3-carboxylate de methyle et de 2-(2-chloro-ethylthio)-thiazole. 

Le 2-(2-chloro-ethylthio)-thiazole peut etre prepare de la maniere suivante : 
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Dans une solution agitee de 1,47 g de 2-mercaptothiazoIe et de 1,95 g de carbonate de 
potassium dans 12,5 cm 3 de dimethylformamide, on coule a une temperature voisine 
de 20°C, 1,2 cm 3 de l-bromo-2-chloroethane. Le melange est ensuite agite pendant 
2 heures a une temperature voisine de 20°C. L'insoluble est filtre, lav6 par 2 fois 
5 5 cm 5 de dimethylformamide. Le filtrat est coule sur un melange de 50 g de glace 
pilee et 50 cm 3 d'eau distiltee, puis on ajoute 50 cm 3 d'ether ethylique, le melange est 
agite, puis d6cante. La phase aqueuse est decantee, puis extraite par 2 fois 25 cm 3 
d'ether 6thylique. Les phases etherees reunies, sont lavees par 2 fois 25 cm 3 d'eau, 
puis sechees sur sulfate de magnesium. Apres filtration sur papier, la solution 
10 organique est melangee sous pression reduite (5 kPa), a une temperature voisine de 
40°C. On obtient 2,11 g de 2-(2-chloro-6thylthio)-thiazole, sous forme d'une huile 
mobile de couleur jaune. 

Exemplc 24 

Dichlorhydrate de Tacide (3R,4R> 4-[3-(R,S)-hydroxy 3-(6-m6thoxyquinolin-4- 
15 yDpropyI]-l-[2-(2-thienylthio)6thyl] piperidine-3-carboxylique 

Un melange de 0,45 g de (3R,4R)- 4-[3-(R,S)-hydroxy 3<6-methoxyquinolin-4- 
yI)propyl]-l-[2-(2-thienyllthio)ethyl] pip£ridine-3-carboxylate de methyle, 3,5 cm 3 de 
methanol, et 0,54 cm 3 de soude aqueuse 5N est chauffe sous agitation a une 
temperature voisine de 60°C pendant 20 heures. Apres melange des solvants sous 

20 pression reduite (5 kPa), a une temperature voisine de 40°C, le r&idu obtenu est 
repris dans 3 cm 3 d'une solution aqueuse 6N d'acide chloAydrique. La solution est 
melangee dans les memes conditions, puis le residu obtenu est triture dans un 
melange de dichlorom6thane-methanol (90/10 en volumes). L'insoluble est filtre, lave 
2 fois par 1 cm 3 de ce melange. Le filtrat est s6che sur sulfate de sodium, puis 

25 concentre sous pression reduite (5 kPa), a une temperature voisine de 40°C. Apres 
sechage a Fair, on obtient 0,16 g de dichlorhydrate de Tacide (3R,4R)-4-[3-(R,S)- 
hydroxy 3^6-m6thoxyqumoUn^yl)propyI]-l-[2^2-thienyUthio)^ pip6ridine-3- 
carboxylique, sous la forme d'un solide beige fondant, en se ramollissant, vers 148°C 

Spectre de R.M.N. l H (300 MHz, (CD^SO d6 avec ajout de quelques gouttes de 
30 CD,COOD d4, 8 en ppm) : de 1,35 k 2,30 et de 2,80 a 3,75 (mts : 16H) ; 3,98 et 4,00 
(2s : 3H) ; de 5,40 k 5,63 (mt : 1H) ; de 7,05 a 7,15 (mt : 1H) ; de 7,25 a 7,40 (mt : 
1H) ; de 7,50 a 7,80 (mt : 3H) ; 8,00 (mt : 1H) ; 8,24 (d large, J = 9 Hz : 1H) ; 9,05 (d, 
J=5Hz:lH). 
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(3R,4R)- 4-[3-(R,SHiydroxy 3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyI]-l-[2-(2- 
thienylthio)ethyI] piperidine-3-carboxylate de m£thyle 

En operant par analogie avec 1'exemple 5, mais a partir de (3R,4R)-4-[3-oxo-3-(6- 
methoxyquinolin-4-yI)propyl]- 1 -[2-(2-thi6nylthio)6thyl]pip6ridine-3-carboxylate de 
5 methyle et de borohydrure de sodium, on obtient 0,95,g de (3R,4R)-4-[3-(R,S> 
hydroxy 3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(2-thi6nylthio)6thyl]pipiridine-3- 
carboxylate de methyle sous la forme d'une huile orange. 

Spectre infra rouge (CH 2 C\J : 3600-3150 cm" 1 v OH alcool; 2951 cm -1 vCH 
aliphatiques;1732 cm' 1 vC=0;1228 cm" 1 v C-0 6iher ;l03lcm' 1 v C-0 alcool; 
10 847 cm" 1 yCH quinoline. 

Le (3R,4R)-4-[3-oxo-3-(6-m<^oxyquinoM 

pip6ridine-3-carboxylate de methyle pent etre prepare par analogie avec Pexemple 4, 
a partir de (3R,4R)-4-[3-oxo-3-(6-m6thoxyquinoIin-4-yl)propyl]piperidine-3- 
carboxylate de methyle et de 2-(2-chloro-e%lthio)-thioph6ne. 

15 Le 2-(2-chloro-ethylthio)-thiophene peut etre pr£par6 de la manure suivante : 

Dans une solution agitee 8,25 cm3 de solution aqueuse de soude k 20 % et de 
14,6 cm 3 de l-bromo-2-chloro-&hane on coule sous agitation a une temperature 
voisine de 20°C 4,72 cm 3 de thiophene-2-thiol Le melange est ensuite agit6 pendant 
6 heures k une temperature voisine de 20°C. On ajoute ensuite 40 cm 3 dither 

20 ethyiique, la phase organique est lavfe par de 1'eau, puis s£chee sur sulfate de 
magnesium. Apres filtration sur papier, la solution organique est m61angee sous 
pression rtduite (5 kPa), k une temperature voisine de 40°C. Le r&idu obtenu est 
purifiS par chromatographic sous pression reduite k 50 kPa d'azote sur une colonne 
de gel de silice (granulom&rie 20-45 fi ; diametre 4,5 cm ; poids de silice 250 g), en 

25 eiuant par un melange de cyclohexane-ac&ate d'6thyle (95/5 en volumes). On obtient 
7,27 g de 2-(2-chloro-ethylthio)-thiophene, sous forme d'une huile mobile de couleur 
jaune. 

Exemple 25 

Dichlorhydrate de I'acide (3R,4RH-[3-(R,S>hydroxy.(6.m^thoxyquinolin-4. 
30 yl)propyI]-l-[3-(3-HuoropMnyl)prop-2-ynyllpip^ridine-3-carboxylique 

Une solution de 1,3 g de (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-(6-m6thoxyquinolin-4- 
yl)propyl]-l-[3-(3-fluoroph6nyl)prop-2-ynyl]pip6ridine-3-carboxylate de methyle 
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dans 15 cm 3 de dioxanne est additionnee de 2,1 era 3 de soude aqueuse 5N, puis 
chauffee a une temperature voisine de 60°C pendant 16 heures. Apres 
refroidissement, la solution obtenue est concentree sous pression reduite (2 kPa), a 
une temperature voisine de 45°C. Le residu obtenu est purifie par chromatographic 
5 sous pression d'argon (50 kPa) sur une colonne de gel de silice Amicon 
(granulomere 20-45 \x ; diametre 4 cm ; hauteur 24 cm), en eluant par un melange de 
chlorofonne, methanol et ammoniac (24/12/1 en volumes) et en recueillant des 
fractions de 30 cm 3 . Les fractions 41 a 58 sont reunies, puis melangees sous pression 
rtduite (2 kPa), 4 une temperature voisine de 40°C. On obtient 1,0 g d'une meringue 

10 qui est mise en solution dans 8 cm 3 d'ac&one. Cette solution est ajout6e h 5 cm3 
d'une solution ether chlorhydrique IN. Apres 5 minutes d'agitation, les solide obtenu 
est filtre puis seche a poids constant sous pression reduite (2 kPa), a une temperature 
voisine de 40°C. On obtient 820 mg de dichlorhydrate de l'acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)- 
hydroxy-(6-methoxyquinolm^ 

15 piperidine-3-carboxylique sous forme d'un solide blanc hygroscopique. 

Spectre de R.M.N. l H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6 avec ajout de quelques gouttes de 
CDjCOOD d4, 8 en ppm) : de 1,35 a 2,30 et de 2,90 a 3,65 (mts : 12H) ; 3,99 (s : 
3H) ; de 4,20 a 4,50 (mt : 2H) ; de 5,40 a 5,60 (mt : 1H) ; de 7,25 k 7,70 (mt : 5H) ; de 
7,70 a 7,80 (mt : 1H) ; 7,99 (mt : 1H) ; 8,20 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 9,01 (d large, 
20 J=5Hz:lH). 

(3R,4R)-^[3-(R^S)-hydroxy-(6-m^thoxyquinolin-4-yl)propyll-l-[3-(3- 
fluorophenyI)prop-2-ynyllpiperidine-3-carboxylate de methyle 

A une solution agitee de 2 g de (3R,4R)-4-[3-oxo-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l- 
[3-(3-fluoroph6nyl)prop-2-ynyI]pip6ridine-3-carboxylate de methyle dans 30 cm 3 de 

25 methanol, on ajoute en deux portions, a une temperature voisine de 20°C et sous 
atmosphere inerte, 0,193 g de borohydrure de sodium. Le melange est ensuite agite 
pendant 3 heures a une temperature voisine de 20°C, Puis, on ajoute 10 cm 3 d'eau 
distillee en maintenant la meme temperature. Le melange, est concentre sous pression 
reduite (5 kPa), a une temp&ature voisine de 40°C. Le residu obtenu est repris dans 

30 25 cm 3 d'eau distillee. Le melange est extrait par 1 50 cm 3 au total de dichloromethane. 
Les phases organiques sont reunies, puis lav6es 4 trois reprises par 30 cm 3 d'eau puis 
sechees sur sulfate de magnesium. Aprfes filtration sur papier, puis melange du solvant 
sous pression reduite (5 kPa), a une temperature voisine de 40°C, on obtient 1,8 g 
d'une meringue qui est purifiee par chromatographic sous pression atmospherique sur 
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une colonne de gel de silice Amicon (granulomere 20-45 \i ; diametre 3 cm ; hauteur 
30 cm), en eluant par de Pacetate d'ethyle et en recueillant des fractions de 50 cm 3 . 
Les fractions 17 a 28 sont reunies, puis melangees sous pression r6duite (2 kPa), a une 
temperature voisine de 40°C On obtient ainsi 1,4 g de (3R,4R>4-[3-(R,S)-hydroxy- 
5 (6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3 -(3 -fluoro phenyl)prop-2-ynyl]piperidine-3 - 
carboxylate de methyle sous la forme d'une meringue jaune clair. 

Le (3R,4R>4-[3-oxo-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(3-fluorophenyl)prop-2- 
ynyl] piperidine-3-carboxylate de methyle peut etre obtenu de la maniere suivante : 

A une solution agitee de 1,97 g de (3R,4R)-4-[3-oxo-(6-methoxyquinolin-4-yl) 
10 propyl]-l-(prop-2-ynyl)piperidine-3-carboxylate de m6thyle dans 40 cm 3 
d'ac&onitrile, on ajoute, sous atmosphere incite, & une temperature voisine de 20°C, 
0,404 g de tetrakis(triphenyI~phosphine) palladium, 0,1 18 g de triphehylphosphine et 
0,191 g d'iodure cuivreux. On ajoute ensuite 0,90 cm 3 de 3-fluoroiodobenzene, puis 
1,40 cm 3 de triethylamine. Le melange est agite pendant 15 heures k une temperature 
15 voisine de 20°C, puis filtr6 sur celite. Le gSteau est lave par 3 fois 10 cm 3 
d'acetonitrile. Les filtrats reunis sont concentres sous pression reduite (2 kPa), k une 
temperature voisine de 40°C On obtient 4,3 g d'une huile que Ton purifie par 
chromatographic sous pression atmospherique, sur une colonne de gel de silice 
(granulomere 20-45 \x ; diametre 3 cm ; hauteur 60 cm), en eiuant par Tacdtate 
20 d'ethyle, et en recueillant des fractions de 50 cm 3 . Les fractions 21 a 42 sont reunies, 
melangees sous pression reduite (2 kPa), a une temperature voisine de 35°C. On 
obtient 2 g de (3R,4R>4-[3K>xo^6-methoxyqim^ 

ph6nyl)prop-2-ynyl]pip6ridine-3-carboxylate de methyle sous forme d'une huile de 
couleur jaune. 

25 Le (3R,4R)-4-[3-oxo-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -(prop-2-ynyl)piperidine-3- 
carboxylate de methyle peut etre obtenu de la maniere suivante : 

A une suspension agitee de 15 g de dichlorhydrate de (3R,4R)-4-[3-oxo-(6-methoxy- 
quinolin-4-yl>propyl]-pip^idine-3-carboxylate de methyle, dans 150 cm 3 de 
dimethylformamide anhydre, et sous atmosphere inerte, on ajoute, k une temperature 
30 voisine de 20°C, 19,6 cm 3 de triethylamine, puis au bout de 45 minutes, 3,95 cm 3 de 
bromure de propargyle dilu6s dans 5 cm 3 de dimethylformamide anhydre. Apres 
15 minutes d'agitation k une temperature voisine de 20°C, le melange est chauffe 
pendant 4 heures a une temperature voisine de 45°C Apres refroidissement, le 
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melange reactionnel est verse dans un melange de 150 cm 3 d'acetate d'ethyle et 
150 cm 3 d'eau distillee. Le melange est agite quelques minutes, puis la phase 
organique est d6cant6e. La couche aqueuse est extraite par 2 fois 150 cm 3 d'acetate 
d'ethyle. Les phases organiques sont reunies, lav^es par 3 fois 200 cm 3 d'eau 
5 distillee, sech6es sur sulfate de sodium. Apres filtration, puis melange du solvant sous 
pression reduite (2 kPa), a une temperature voisine de 40°C, on obtient 13,8 g d'une 
huile que Ton purifie par chromatographic sous pression d'argon (50 kPa), sur une 
colonne de gel de silice (granulometrie 40-63 ji ; diam&re 5 cm ; hauteur 34 cm), en 
eluant par un melange d'acetate d'ethyle et de cyclohexane (9/1 en volumes) jusqu'& 
10 la fraction 40 puis par de Tac&ate d'ethyle pour les suivantes et en recueillant des 
fractions de 50 cm 3 . Les fractions 23 k 70 sont r&inies, puis melangees sous pression 
reduite (2 kPa), k une temperature voisine de 45°C. On obtient 8,2 g (3R,4R)-4-[3- 
oxo-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propy 1]- 1 -(pn>p-2-ynyl)piperidine-3-carboxylate de 
methyle, sous forme d'huile de couleur orangie. 

is Le dichlorhydrate de (3R,4R)-4-[3-oxo-(6-methoxy-quinoIin-4-yl)-propyl]- 
piperidine-3-carboxylate de methyle, peut 6tre obtenu comme dterit k l'exempie 5 

Exemple 26 

Dichlorhydrate de Pacide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-(6-methoxyquinolin-4- 
yl)propyl]-l-[3-(thien-2-yl)prop-2-ynyl]pip^ridine-3-carboxyIique 

20 Une solution de 13 g de (3R,4R)^[3-(R,S)-hydroxy-(6-methoxyquinolin-4- 
yl)propyl]-l-[3Kthien-2-yl)prop-2-^^ de methyle dans 

13 cm 3 de dioxanne est additionnSe de 2 cm 3 de soude aqueuse 5N, puis chauffee k 
une temperature voisine de 60°C pendant 3 heures. Apr£s refroidissement, la solution 
obtenue est concentre sous pression reduite (2 kPa), k une temperature voisine de 

25 45°C. Le r&idu obtenu est repris dans 75 cm 3 d'eau distillee. La phase aqueuse est 
lavee par 75 cm 3 au total de dichloromethane. La phase aqueuse est concentre 
jusqu'i un volume voisin de 10 cm 3 , refroidie k une temperature voisine de 5°C puis 
acidiftee k un pH voisin de 1 par addition d'acide chlorhydrique 5N. Aprfe 12 heures 
d'agitation k une temperature voisine de 20°C, la phase aqueuse est concentree sous 

30 pression reduite (2 kPa), a une temperature voisine de 45°C Le n§sidu obtenu est 
repris dans 50 cm 3 d'ac£tone. La solution obtenue est concentree sous pression reduite 
(2kPa), k une temperature voisine de 45°C. Le residu obtenu est purifie par 
chromatographic sous pression d'argon (50 kPa) sur une colonne de gel de silice 
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(granulomere 20-45 fi ; diametre 3 cm ; hauteur 30 cm), en eluant par un melange de 
chloroforme, methanol et ammoniac (24/12/1 en volumes) et en recueillant des 
fractions de 15 cm 3 . Les fractions 19 a 53 sont reunies, puis melangees sous pression 
reduite (2 kPa), a une temperature voisine de 40°C. On obtient 0,8 g d'une meringue 
5 qui est mise en solution dans 7 cm 3 de dichloromethane. Cette solution est ajoutee a 
9 cm 3 d'une solution d'ether chlorhydrique IN. Apres 5 minutes d'agitation a une 
tempdrature voisine de 20°C, le solide obtenu est filtre, lave par 50 cm 3 au total 
d'oxyde de di&hyle puis sdch£ k poids constant sous pression r£duite (2 kPa), k une 
temperature voisine de 40°C On obtient 0,92 g de dichlorhydrate de Tacide (3R,4R)- 
10 4-[3-(R,S)-hydroxy^6-methoxyqxunolm 

pip6ridine-3-carboxylique sous la forme de cristaux de couleur Wane casse. 

Spectre de R.M.N. *H (400 MHz, CD 3 OD d4, 5 en ppm) : de 1,50 a 2,30 (mt : 7H) ; 
3,06 et 3,1 1 (2 mts : 1H) ; de 3,15 k 3,95 (mt : 4H) ; 4,03 et 4,04 (2s : 3H) ; de 4,15 * 
4,45 (mt : 2H) ; 5,55 et 5,66 (2 mts : 1H) ; 7,04 (mt : 1H) ; 7,37 (mt : 1H) ; 7,51 (d, 
15 J=5Hz: 1H) ; 7,62 et 7,69 (2s larges : 1H) ; 7,77 (dd, J = 9 et 2 Hz : lH);de8,10a 
8,20 (mt : 2H) ; 8,92 et 8,94 (mt : 1H). 

(3IMR)^[3-(I^S>hydroxyK6-m^ 
yl)prop-2-ynyl]piperidine-3-carboxylate de methyle 

A une solution agitee de 1,6 g (3R,4R)-4-[3-oxo-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l- 
20 [3^thien-2-yl)prop-2-ynyl]piperidine-3-carboxylate de methyle dans 15 cm 3 de 
methanol, cm ajoute en une portion, 4 une temperature voisine de 20°C et sous 
atmosphere inerte, 0,15 g de borohydrure de sodium. Le melange est ensuite agite 
pendant 2,5 heures a une temperature voisine de 25°C. Puis, on ajoute goutte k goutte 
en approximativement 10 minutes, 15 cm 3 d'eau distiltee en maintenant a une 
25 temperature voisine de 15°C. Le melange est concentre sous pression reduite (5 kPa), 
k une temperature voisine de 40°C Le residu obtenu est repris dans 20 cm 3 d'eau 
distillee. Le melange est extrait par 100 cm 3 au total de dichloromethane. Les phases 
organiques sont reunies, s^chees sur sulfate de sodium puis melangees sous pression 
r&hiite (5 kPa), a une temperature voisine de 40°C. Le solide obtenu est purifie par 
30 chromatographic sous pression d 'argon (50 kPa) sur une colonne de gel de silice 
(granulometrie 20-45 n ; diamfctre 3 cm ; hauteur 35 cm), en 6Iuant par un melange 
d'acetate d'ethyle et de cyclohexane (8/2 en volumes) et en recueillant des fractions 
de 15 cm 3 . Les fractions 38 k 59 sont reunies, puis melangees sous pression reduite 
(2 kPa), k une temperature voisine de 40°C. On obtient ainsi 13 g (3R,4R)-4-[3- 
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(R,S)-hydroxy-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(thien-2-yl)prop-2-yny I] 
piperidine-3-carboxylate de sous la forme d'une meringue. 

Le (3R,4R>4-[3-oxo-(6-ra6thoxyquinolin-4-yI)propyl]- 1 -[3-(thien-2-yl)prop-2-ynyl] 
piperidine-3-carboxylate de methyle peut etre obtenu de la maniere suivante : 

5 A une solution agitee de 1,97 g de (3R,4R)-4-[3-oxo-(6-methoxyquinolin-4-yl) 
propyl]- l-(prop-2-ynyl)piperidine-3-carboxy late de methyle dans 40 cm 3 
d'acetonitrile, on ajoute, sous atmosphere inerte, a une temperature voisine de 20°C, 
0,404 g de tetrakis (triphenylphosphine)palladium, 0,118 g de triphenylphosphine et 
0,191 g d'iodure cuivreux. On ajoute ensuite 0,84 cm 3 de 2-iodothiophene, puis 

10 1,40 cm 3 de triethylamine. Le melange est agite pendant 48 heures k une temperature 
voisine de 20°C, puis filtre sur celite. Le gateau est lave par de l'acetonitrile. Les 
filtrats rfeunis sont concentres sous pression reduite (2 kPa), a une temperature voisine 
de 40°C. On obtient 4,2 g d'une huile que Ton purifie par chromatographic sous 
pression d' argon (SO kPa), sur une colonne de gel de silice (granulometrie 20-45 \x ; 

15 diametre 3 cm ; hauteur 30 cm), en eluant par un melange d'acetate d'ethyle et de 
cyclohexane (8/2 en volumes), et en recueillant des fractions de 15 cm 3 . Les fractions 
16 a 32 sont reunies, melangees sous pression reduite (2 kPa), a une temperature 
voisine de 35°C. On obtient 1,6 g de (3R,4R)-4-[3-oxo-(6-methoxyquinolin-4-yl) 
propyl]- l-[3-(thien-2-yl)prop-2-ynyl]piperidine-3-carboxylate de methyle sous forme 

20 d'une huile de couleur orange. 

(3R,4R)-4-[3-oxo-(6-methoxyquinolin-4-yl)pn^)yl]- 1 -(prop-2-ynyl)piperidine-3- 
carboxylate de methyle peut etre obtenu comme indique a i'exemple 25 

Exemple 27 

Monochlorhydrate de Tadde (3R,4R>-4-(3-(R,S)-fluoro-(6-inethoxyquinoliii-4-yl) 
25 propyI]-143^tUen-2-yI)prop-2-ynyl]piperidine-3-carboxylique 

Une solution de 1,6 g de (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoio-(6-metto^ 
l-[3^thien-2-yl)pnqv2-ynyl]piperidine-3-carboxylate de methyle dans 16 cm 3 de 
dioxanne est additionnee de 2,5 cm 3 de soude aqueuse 5N, puis chauffee k une 
temperature voisine de 60°C pendant 50 heures. Apres refroidissement, la solution 
30 obtenue est concentree sous pression reduite (2 kPa), k une temperature voisine de 
45°C. Le residu obtenu est repris dans 50 cm 3 d'acetone puis concentre sous pression 
reduite (2 kPa), a une temperature voisine de 45°C. Le residu obtenu est purifie par 
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chromatographic sous pression d'argon (50 kPa) sur une colonne de gel de silice 
(gramilometrie 20-45 \i ; diametre 3,5 cm ; hauteur 34 cm), en eluant par un melange 
de chloroforme, methanol et ammoniac (24/12/1 en volumes) et en recueillant des 
fractions de 15 cm 3 . Les fractions 16 a 28 sont reunies, puis melangees sous pression 
5 reduite (2 kPa), a une temperature voisine de 40°C. Le solide est repris dans de 
Tac&one puis concentre sons pression reduite (2 kPa), a une temperature voisine de 
45°C. On obtient 0,72 g d'une meringue qui est mise en solution dans 8 cm 3 de 
dichloromethane. Cette solution est ajoutee a 8 cm 1 d'une solution dither 
chlorhydrique IN. Apres 15 minutes d'agitation a une temperature voisine de 20°C, le 
10 solide obtenu est filtre, puis s6che k poids constant sous pression reduite (2 kPa), a 
une temperature voisine de 40°C. On obtient 0,74 g de monochlorhydrate de Pacide 
(3R,4R)-4-[3^S)-fluoro-(6-metho^^^ 

ynyl]pip6ridine-3 -carboxy lique sous la forme de cristaux de couleur blanc casse 
fondant a 166°C, 

15 Spectre de R,M.N. *H (400 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, a une temperature de 383K, 8 en 
ppm) : 1,68 (mt : 2H) ; 1,87 (mt : 1H) ; 1,89 (mt : 1H) ; de 2,05 a 2,25 (mt : 3H) ; de 
3,05 a 3,45 (mt : 5H) ; 3,98 (s : 3H) ; 4,25 (AB limite : 2H) ; 6,31 (mt, = 16 Hz : 
1H) ; 7,12 (dd, J = 5 et 3,5 Hz : IH) ; de 7,35 a 7,45 (mt : 2H) ; de 7,45 k 7,55 (mt : 
2H);7,64(d,J = 5Hz: 1H);8,05 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,80 (d, J = 5 Hz : 1H). 

20 (3R,4R)^[3-(R3)~fluoi^(^ 

2-ynyi]piperidine-3-carboxylate de methyle 

A une solution de 3,4 g de (3R,4R)-4-[3-(R,S>4iydroxy-(^ 

yl)pn>pyl]-l •[3<thien-2-yl)prop-2-ynyl]piperidine-3-carboxylate de methyle sous 

atmosphere inerte dans 50 cm 3 de dichloromethane on additionne goutte a goutte en 

25 approximativement 15 minutes une solution de 1,14 cm 3 de di&hylamino trisulfure de 
soufre dans 10 cm 3 de dichloromethane. Apres 9 heures d' agitation k une temperature 
voisine de 20°C, le melange reactionnel est refroidi 4 une temperature voisine de 
10°C et 60 cm 3 d'une solution saturee en hydrogenocarbonate de sodium est ajout6e 
en approximativement 15 minutes. La phase organique est decantee puis lavee avec 

30 300 cm 3 au total d'eau distillee. La phase organique est sechee sur sulfate de sodium, 
filtree puis concentre sous pression rfciuite (2 kPa) k une temperature voisine de 
40°C Le residu obtenu est purifie par chromatographic sous pression d'argon 
(50 kPa) sur une colonne de gel de silice (gramilometrie 20-45 \i ; diamfctre 4 cm ; 
hauteur 3 1 cm), en eluant par un m61ange d'ac&ate d'ethyle et de cyclohexane (1/1 en 
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volumes) et en recueillant des fractions de 15 cm 3 . Les fractions 34 a 65 sont reunies, 
puis melangees sous pression reduite (2 kPa), a une temperature voisine de 40°C. Le 
solide est repris dans de r acetone puis concentre sous pression reduite (2 kPa), a une 
temperature voisine de 45°C. On obtient 1,8 g de 0.74 g de (3R,4R)-4-[3-(R,S)- 
5 fluoro^6-m£thoxyquinoIin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(thien-2-yl)prop-2-ynyl]piperidine-3- 
carboxylate de methyle sous la forme d'une huile jaune. 

Le (SR^R^lS-C^SVhydroxy-C^mfethoxyquinolin^-yOpropyl]- 1 -[3-(thien-2-yI) 
prop-2-ynyl]pip£ridine-3 -carboxylate de methyle peut etre prepare comme dfecrit a 
Pexemple 26. 

10 Exemole 28 

Dichiorhydrate de I'acide (3R,4R)-4-[3-{R,S)-fluoro-(6-methoxyquinolin-4-yl) 
propyl]-l-[3-(3-fluorophenyl)prop-2-ynyIlpip6ridine-3-carboxyKque 

Une solution de 1,48 g de (3R,4R)^[3-(R,S)-fluoro-(6-methoxyquinolin-4- 
yl)propyl]- 1 -[3-(3-fluorophenyl)pix)p-2-ynyl]piperidine-3-carboxylate de mdthyle 

15 dans 15 cm* de dioxanne et de 2,4 cm 3 de soude aqueuse 5N, est chauffSe a une 
temperature voisine de 60°C pendant 17 heures. Apres refroidissement, la solution 
obtenue est concentrde sous pression r6duite (2 kPa), a une temperature voisine de 
45°C. Le residu obtenu est repris dans 50 cm 3 d'acetone puis concentre sous pression 
reduite (2 kPa), a une temperature voisine de 45°C. Le r6sidu obtenu est purifi6 par 

20 chromatographic sous pression atmospherique sur une colonne de gel de silice 
(granulomere 20-45 \i; diametre 2,8 cm; volume: 150 cm 3 ), en ehiant par un 
melange de dichlorom&thane, methanol et ammoniac (120/20/3 en volumes) et en 
recueillant des fractions de 20 cm 3 . Les fractions contenant le produit attendu sont 
reunies, puis mdlangees sous pression r6duite (2 kPa), & une temperature voisine de 

25 40°C. Le solide est repris dans 25 cm 3 d'ac&one puis on ajoute 5 cm 3 dHine solution 
d*ether chloAydrique IN et 20 cm 3 d'oxyde de diethyle. Aprfcs 2 heures d 'agitation 4 
une temperature voisine de 20°C, le solide obtenu est filtre, puis seche a poids 
constant sous pression r&hiite (2 kPa), k une temperature voisine de 40°C. On obtient 
0.6 g de dichiorhydrate de I'acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-(6-methoxyquinolin-4- 

30 yl)propyl]-l-[3-(3-fluorophenyl)prop-2-ynyl]piperidine-3-carboxyliq\ie sous la forme 
d'un solide. 

Spectre de R.M.N. *H (400 MHz, (CD^SO d6, a une temperature de 373K, 5 en 
ppm) : de 1,55 a 1,95 (mt : 3H) ; de 2,00 a 2,30 (mts : 4H) ; de 3,15 a 3,50 (mt : 5H) ; 
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3,99 (s : 3H) ; 4,31 (AB limite : 2H) ; 6,38 (mt, J HF = 47 Hz : 1H) ; de 7,25 a 7,55 
(mt : 5H) ; 7,55 (dd, J = 9 et 2,5 Hz : IH) ; 7,60 (d, J = 5 Hz : IH) ; 8,12 (d, J = 9 Hz : 
lH);8,84(<W = 5Hz:lH). 

(3R,4R)^[3KR,S)-fluoro^ 
5 prop-2-ynyllpip£ridine-3-carboxylate de methyle 

A une solution de 4,2 g de (3R,4R)^[3-(R^S)-hydroxy-(6-methoxyquinolin-4-yl) 
propyl]-l-[3^3-fluorophenyl)prop-2-ynyllpiperidine0^arbo de methyle sous 
atmosphere inerte dans 75 cm 3 de dichlorom&hane refroidie a une temperature 
voisine de 15°C, on additionne goutte k goutte en approximativement 15 minutes une 

io solution de 1,4 cm 1 de diethylamino trisulfure de soufre dans 5 cm 3 de 
dichlorom6thane. Aprfes 9 heures d'agitation k une temperature voisine de 25°C, On 
ajoute 100 cm 3 d'une solution saturte en hydrogeno-carbonate de sodium en veillant a 
ce que la temperature de depasse pas 25°C. La phase organique est decantee puis 
lav6e avec 100 cm 3 au total d'eau distillee. La phase organique est s£ch6e sur sulfate 

15 de magnesium, filtr£e puis concentr6e sous pression reduite (2 kPa) a une temperature 
voisine de 40°C. Le residu obtenu est purifie par chromatographic sous pression 
atmospherique sur une colonne de gel de silice (granulomStrie 20-45 \i ; diametre 
4 cm ; hauteur 42 cm), en eluant par de Tacetate d'6thyle et en recueillant des 
fractions de 70 cm 3 . Les fractions 19 a 35 sont reunies, puis melangees sous pression 

20 r6duite (2 kPa), k une temperature voisine de 40°C. Le solide est repris dans de 
Tacetone puis concentre sous pression reduite (2 kPa), a une temperature voisine de 
45°C. Qnobtient3,l g (3R,4R)^[3^,S)-fluoro-(6^^ 

[3 -{3 -fhioroph6ny l)prop-2-ynyl]piperidine-3 -carboxy late de methyle sous la forme 
d'une huile jaune. 

25 Le (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-(6-m6to^^ 

phenyl)pr<^2-ynyi]piperidine-3-carboxylate de m&hyle peut etre pr6par6 comme 
decrit a rexemple 25 

Exemole 29 

(3R,4R^3-hydroxymfthyl^(3^^^^ 
30 propylJ-l-[3-(thien-2-yl)prop-2-ynyl] piperidine 

A un melange sous agitation de 0,5 g de (3MR)-4-[3-(R 5 S)-hydroxy-3-(6- 
methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(thien-2-yl)prop-2-ynyl] piperidine-3-carboxylate 
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. de methyle dans 10 cm 3 de toluene, refroidie a -20°C, on ajoute 4,2 cm 3 d'une 
solution a 20 % d'hydrure de diisobutyl aluminium dans le toluene. L'agitation est 
maintenue 3 heures a cette temperature puis on ajoute 15 cm 3 d'une solution saturSe 
de chlorure d'ammonium, maintient Pagitation 15 minutes et laisse remonter la 
5 temperature k une temperature proche de 20°C. La phase aqueuse est decantee, 
sechee sur sulfate de magnesium anhydre, filtree et concentree a sec sous pression 
reduite (2 kPa). Le residu obtenu est purifie par chromatographic sur colonne de gel 
de silice (granulometrie 20-45 \i ; diam&re 2 cm ; hauteur 20 cm), en eiuant, sous une 
pression de 50 kPa d'azote par du dichloromethane puis un melange de 

10 dichloromethane et de methanol (95/5 en volumes) et en recueillant des fractions de 
30 cm 3 . Les fractions 14 k 16 sont r£unies, puis m£lang£es sous pression reduite (5 
kPa), a une temperature voisine de 40°C Le residu obtenu est repris par 5 cm 3 de 
dichloromethane et filtre. Le filtrat est concentre a sec sous pression reduite (2 kPa). 
On obtient 0,17 g de (3R,4R)-3-hydroxymethyl-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6- 

15 methoxyquinolin-4-yl)propyl]*l-[3-(thien-2-yl)prop-2-ynyl] piperidine sous forme 
d'une gomme. 

Spectre de R.M.N. l H (400 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : de 1,25 k 1,90 (mt : 8H) ; 
2,22 (mt : 2H) ; de 2,65 k 2,90 (mt : 2H) ; de 3,35 k 3,60 (mt : 4H) ; 3,91 et 3,93 (2s : 
3H) ; 4,29 (mf : 1H) ; 5,28 (mt : 1H) ; 5,50 et 5,52 (2d, J = 4,5 Hz : 1H) ; 7,07 (mt : 
20 1H) ; 7,28 (dd, J = 4 et 1 Hz : 1H) ; de 7,35 a 7,45 (mt : 2H) ; de 7,50 a 7,60 (mt : 
2H);7,95(d,J = 9Hz: 1H) ; 8,71 (d, J = 5 Hz : 1H). 

Le (3R,4R)^^3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)pn)pyl]- i-[3-(thidn-2-yl) 
prop-2-ynyl] piperidine-3-carboxylate de m6thyle est obtenu comrae decrit k 
Pexemple 26 

25 Exemple 30 

(3I^R)^13KR£)-Hydn>xy^^ 

methyl l-[2-(13-thiazol-2-ylthio)ethyl]-3-piperidine 

En operant par analogie avec Pexemple 5, mais k partir de (3R,4R)-4-[3-oxo-3-(6- 
methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1-[2-( 1 3-thiazol-2-ylthio)ethyl]piperidine-3- 
30 carboxylate de methyle et de borohydnire de sodium, on obtient 0,33 g de (3R,4R)-4- 
[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-y l)propyl]-3 -hydroxymethyl- 1 -[2-( 1 ,3 - 
thiazol-2-yIthio)ethyl]-3-piperidine, sous la forme d'une huile. 
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Spectre de R.M.N. lH (300 MHz, (CD,) 2 SO d6, 8 en ppm) : de 1,10 a 2,20 - de 2,55 a 
2,90 et de 3,30 a 3,60 (mts : 16H) ; 2,60 (t, J - 6,5 Hz : 2H) ; 3,93 et 3,94 (2s : 3H) ; 
4,26 (mf : 1H) ; 5,27 (mt : 1H) ; de 5,50 a 5,60 (mt : 1H) ; de 7,35 a 7,45 (mt : 2H) ; 
7,56 (mt : 1H) ; 7,63 (d, J= 3 Hz : 1H) ; 7,71 (d, J = 3 Hz : 1H) ; 7,95 (d, J = 9 Hz : 
5 lH);8,72(d,J = 5Hz: 1H). 

Le (3R,4R)-4-[3-oxo-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(l ,3-thiazol-2-ylthio) 
ethyl] piperidine-3-carboxylate de methyle est prepard par analogie avec 1'exemple 4 
a partir de (3R,4R)-4-[3-oxo-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyI]piperidine-3- 
carboxylate de methyle et de 2-bromo-l-(U-thiazol-2-ylthio)ethane. 

10 Le (3R,4R)- 4-[3-oxo 3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl] piperidine-3-carboxylate de 
methyle est prepare comme decrit dans 1'exemple 5. 

Exemple 31 

Acide (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propylJ-l-[3-(phenylpropyl)] 
piperidine-3-ac£tique 

is Un melange de 0,25 g de (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3- 
(phenylpropyl)]piperidine-3-acetate de methyle et de 0,42 cm 3 de soude aqueuse 5N 
dans 5 cm 3 de dioxanne est agite pendant 9 jours a une temperature voisine de 20°C. 
Le melange r&ctionnel est concentre sous pression rtduite (5 kPa), a une temperature 
voisine de 20°C. On obtient 0,48 g d'une huile que Ton purifie par chromatographie a 

20 pression atmospherique, sur une colonne de gel de silice (granulom&rie 20-45 p. ; 
diametre 1,9 cm; 28 g), en eluant par un melange chloroforme-methanol- 
ammoniaque a 28 % (12/3/0,5 en volumes), et en recueillant des fractions de 10 cm 3 . 
Les fractions 5 a 8 sont r^unies, puis ra61ang£es sous pression r£duite (5 kPa) a une 
temperature voisine de 40°C. On obtient 0,18 g d'un produit que Ton purifie sous 

25 forme de chlorhydrate : le produit est solubilise dans un melange de 5 cm 3 d'oxyde 
diethylique et de 1 cm 3 d'acetone; la solution est additionnee de 0,4 cm 3 d'ether 
chlorhydrique IN. Le precipite est filtre, seche sous pression reduite (13 Pa), a une 
temperature voisine de 40°C pendant 1 heure. On obtient 0,14 g d'acide (3R,4R)-4- 

[3-(6-m6moxyquinolin^yl)propyl]-l-[3-(phenylpropyl)]piperidine-3-acetique, sous 
3 o forme d'un solide tres hygoscopique de couleur creme. 



Spectre de R.M.N. lH (400 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, avec ajout de quelques gouttes de 
CDjCOOD d4, 5 en ppm) : de 1,30 a 2,50 et de 2,75 a 3,85 (mts : 20H) ; 2,63 (t, 
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J = 7,5 Hz : 2H) ; 3,93 (s : 3H) ; de 7,20 a 7,30 (mt : 3H) ; 7,30 (t, J = 8 Hz : 2H) ; 
7,38 (mt : 2H) ; 7,44 (dd, J = 9 et 2,5 Hz : 1H) ; 7,96 (d, J = 9 Hz: IH); 8,66 (d, J = 
5Hz:lH). 

(3R,4R)^[3<6-mfethoxyqmno^ 
5 acetate de methyle 

Dans une solution de 0,3 g de (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyq\iinoiin-4-yl)propyl]-l-[3- 
(phenylpropyl)]piperidine-3-acetonitrile dans 10 cm 3 de methanol, agitee a une 
temperature voisine de 20°C, on fait barboter de l'acide chlorhydrique gazeux 
anhydre pendant 5 heures. Le melange est ensuite dihie par 20 cm 3 d'eau, puis vers6 

10 sur 15 cm 3 d'une solution saturee d , hydrog6nocarbonate de sodium. Apres extraction 
par 2 fois 20 cm 3 de dichloromethane, les extraits reunis sont lav6s par 25 cm 3 d'eau, 
puis sech6s sur sulfate de magnesium, filtres et enfin melanges sous pression reduite 
(5 kPa), a une temperature voisine de 40°C On obtient 0,27 g de (3R,4R)-4-[3-(6- 
methoxyquinolin^-yl)propyl]-H^ de methyle, 

1 5 sous forme d'une huile de couleur jaune. 

Le (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(ph6nylpropyl)]piperidine-3- 
acetonitrile peut etre obtenu de la maniere suivante : 

A une solution agitee de 13 g de (3R,4R)0-chloromethyl : 4-[3^6-metfioxyquinolm- 
4-yl)pn^yl]-H3-phenylpropyl)piperidine dans 50 cm 3 de dimethylsulfoxyde, on 

20 ajoute 0,565 g de cyanure de sodium, puis Ton chauffe le melange & une temperature 
voisine de 60°C pendant 20 heures. Apres refroidissement, le melange reactionnel est 
verse sur 500 cm 3 d'eau, puis extrait par 2 fois 200 cm 3 d'oxyde diethylique. Les 
extraits reunis sont seches sur sulfate de magnesium, filtres, puis melanges sous 
pression reduite (5 kPa), a une temperature voisine de 40°C. Le r&idu obtenu est 

25 purifie par chromatographic a pression atmospherique sur une colonne de gel de silice 
(granulomdtrie 20-45 \x ; diametre 2 cm ; 32 g), en eluant par de l'acetate d'ethyle, et 
en recueillant des fractions de 15 cm 3 . Les fractions 12 a 19 sont reunies, puis 
melangees (5 kPa), a une temperature voisine de 40°C On obtient 0,34 g de (3R,4R> 
4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(phenylpropyl)]piperidine-3-acetonitrile 

3 0 sous forme d'une huile de couleur jaune. 

La (3R,4R) 3<Moromethyl-4-[3-(6-m6thoxyqri^ 
piperidine peut etre obtenue de la mantere suivante : 
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A une solution agitee de 2,9 g de (3R,4R) 3-hydroxymethyl-4-[3-(6-methoxyquinolin- 
4-yl)propyl]-l-(3-phenylpropyl)pip6ridine, dans 20 cm 1 de chloroforme, on ajoute 
goutte a goutte, a une temperature voisine de 20°C, 3,6 cm' de chlorure de thionyle. 
Le melange est chauffe pendant 2 heures a une temperature voisine de 60°C, puis 
5 aprts refroidissement, celui-ci est verse sur 50 cm 3 d'eau additionn6s de 250 g de 
glace. Aprfes dteantation de la phase chloroformique, le melange est extrait par 
100 cm 3 de dichlorom^thane. La phase aqueuse est additionnee de 5 g 
d'hydrogenocarbonate de sodium, puis extraite par 2 fois 200 cm 3 de 
dichlorom6thane. Les extraits organiques sont seches sur sulfate de magnesium, 
10 filtres, puis melanges sous pression reduite (5 kPa), a une temperature voisine de 
40°C. On obtient 1,3 g de (3R,4R) 3-chlorom6thyl-4-[3-(6-methoxyquinolin-4- 
yl)propyl]-l-(3-phenylpropyl)piperidine, sous forme d'une huile de couleur brune. 

L'oxalate de (3R,4R) 3-hydroxym6thyM-[3<6.m6thoxyquinolin^yl)prc^)yl]-l-(3- 
ph6nylpropyl)piperidine peut etre obtenu de la maniere suivante : 

15 On agite pendant 4 heures, a une temperature voisine de 60°C, sous atmosphere 
d'azote, un m6lange de 0,25 g de de (3R,4R) 3-hydroxymethyl-4-[3-(6- 
m6thoxyquinolin-4-yl)prop>d] pip6ridine, 0,14 cm 3 de l-bromo-3-phenylpropane, 
0,197 g de carbonate de potassium dans 10 cm 3 de dimethylformamide anhydre. On 
ajoute 200 cm 3 d'acetate d'ethyle au melange reactionnel, puis 200 cm 3 d'eau. Apres 

20 d6cantation de la phase organique, puis lavage par 4 fois 100 cm 3 d'eau et une fois 
100 cm 3 d'une solution saturee de chlorure de sodium, on seche sur sulfate de 
magnesium. Aprfcs filtration, puis concentration sous pression reduite (5 kPa), a une 
temperature voisine de 45°C, on obtient 0,31 g d'une huile incolore que Ton purifie 
par chromatographic sur colonne de gel de silice (granulomere 40-63 n ; diametre 

25 2 cm ; hauteur 20 cm), en Sluant, sous une pression de 50 kPa d'azote, par un melange 
de dichloromethane-methanol (90/10 en volumes), et en recueillant des fractions de 
10 cm 3 , Les fractions 8 4 12 sont reunies, concentrees sous pression reduite (5 kPa), k 
une temperature voisine de 40°C. On obtient 0,243 g de 6-methoxy-4-[3-(3- 
hydroxym6thyl- 1 -ph£nylprc^yl^piperidyl>propyl] quinoleine, sous forme d'une 

30 huile incolore. Le produit est puriffc sous forme d'oxalate que Ton prepare dans 
l'actate d'ethyle. On obtient 0,243 g d'oxalate de (3R,4R) 3-hydroxymethyl-4-[3-(6- 
methoxyquinolin-4-jd)prop)d]-i-(3-ph6nylpropyl), sous forme d'un solide blanc 
fondant en se ramollissant a 55°C. 
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La (3R,4R) 3-hydroxymethyl«4-[3-(6-m^ peut 
etre obtenu comme decrit dans la demande de brevet W099/37635. 

La presente invention concerne Sgalement les compositions pharmaceutiques 
contenant au moins un deriv6 de quinolyl propyl piperidine selon l'invention, le cas 
5 6cheant sous forme de sel, a 1'etat pur ou sous forme d^ine association avec un ou 
plusieurs diluants ou adjuvants compatibles et pharmaceutiquement acceptables. 

Les compositions selon Finvention peuvent etre utilisees par voie orale, parenterale, 
topique, rectale ou en aerosols. 

Comme compositions solides pour administration orale peuvent etre utilises des 
10 comprimes, des pilules, des gelules, des poudres ou des granules. Dans ces 
compositions, le produit actif selon Invention est mdlange k un ou plusieurs diluants 
ou adjuvants inertes, tels que saccharose, lactose ou amidon. Ces compositions 
peuvent comprendre des substances autres que les diluants, par exemple un lubrifiant 
tel que le stearate de magnesium ou un enrobage destine k une liberation controls. 

15 Comme compositions liquides pour administration orale, on peut utiliser des solutions 
pharmaceutiquement acceptables, des suspensions, des emulsions, des sirops et des 
elixirs contenant des diluants inertes tels que l'eau ou lTiuile de paraffine. Ces 
compositions peuvent Egalement comprendre des substances autres que les diluants, 
par exemple des produits mouillants, edulcorants ou aromatisants. 

20 Les compositions pour administration parenterale, peuvent etre des solutions steriles 
ou des emulsions. Comme solvant ou vehicule, on peut employer Peau, le 
propyleneglycol, un poly&hyleneglycol, des huiles v6g6tales, en particulier rhuile 
d'olive, des esters organiques injectables, par exemple Toleate d'ethyle. Ces 
compositions peuvent egalement contenir des adjuvants, en particulier des agents 

25 mouillants, isotonisants, 6mulsifiants, dispersants et stabilisants. 

La sterilisation peut se faire de plusieurs faQons, par exemple a l'aide d'un filtre 
bacteriologique, par irradiation ou par chauffage. Elles peuvent egalement etre 
preparees sous forme de compositions solides steriles qui peuvent etre dissoutes au 
moment de 1'emploi dans de l'eau sterile ou tout autre milieu st6rile injectable. 
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Les compositions pour administration topique peuvent etre par exemple des cremes, 
des pommades, des lotions ou des aerosols. 

Les compositions par administration rectale sont les suppositoires ou les capsules 
rectales, qui contiennent outre le principe actif, des excipients teis que le beurre de 
5 cacao, des glyc&ides semi-synthetiques ou des polyethyieneglycols. 

Les compositions peuvent egalement etre des aerosols. Pour rusage sous forme 
d'aerosols liquides, les compositions peuvent etre des solutions steriles stables ou des 
compositions solides dissoutes au moment de l'emploi dans de l'eau sterile apyrogene, 
dans du s&urn ou tout autre vehicule pharmaceutiquement acceptable. Pour Fusage 
10 sous forme d'aerosols sees destines k etre directement inhalfe, le principe actif est 
finement divise et assocte k un diluant ou v6hicule solide hydrosoluble d'une 
granulom&rie de 30 k 80 Jim, par exemple le dextrane, le mannitol ou le lactose. 

En therapeutique humaine, les nouveaux d6riv6s de quinolyl propyl piperidine selon 
l'invention sont particulierement utiles dans le traitement des infections d'origine 

15 bacterienne. Les doses dependent de l'effet recherche et de la duree du traitement. Le 
medecin detenninera la posologie qu'il estime la plus appropriee en fonction du traite- 
ment, en fonction de 1'age, du poids, du degr6 de Tinfection et des autres facteurs 
propres au sujet k traiter. Generalement, les doses sont comprises entre 750 mg et 3 g 
de produit actif en 2 ou 3 prises par jour par voie orale ou entre 400 mg et 1,2 g par 

20 voie intraveineuse pour un adulte. 

L'exemple suivant illustre une composition selon l'invention. 
EXEMPLE 

On prepare selon la technique habituelle une composition liquide destin6e k l'usage 
parenteral comprenant : 



25 • acide (3R,4R)-4-[3-(R,S>hydroxy-3-(6-methoxyquinolb-4^ 



thienylthio)ethyl] piperidine-3-carboxylique 

• glucose qsp 2,5% 

• Hydroxyde de sodium qsp pH = 4-4,5 

• eauppi 



125 mg 



qsp 20 ml 
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REVENDICATIONS 

Un derive de quinolyl propyl piperidine de formule generate : 

R° 




(1) 



dans laquelle : 

R, est un atome d'hydrogfcne ou d'halogfene, ou un radical hydroxy, 

R'i est un atome d'hydrogene, ou peut repr&enter halog£ne lorsque Ri est 

egalement un atome d'halogene, et 

R° est un atome d'hydrogfene, ou bien 

Ri et R° forment ensemble une liaison et 
R'j est un atome d'hydrogfcne, 

R 2 reprfeente un radical carboxy, carboxymethyle ou carboxy-2 ethyle, et 
R 3 represente un radical alcoyle (1 a 6 atomes de carbones) substituS par 1 k 3 
substituants choisis parmi hydroxy, halogfcne, oxo, carboxy, alcoyloxycaibonyle 
alcoyloxy, alcoylthio ou parmi un radical phenyle, phenylthio ou 
phSnylalcoylthio pouvant eux-meme porter 1 & 3 substituants [choisis parmi 
halogfene, hydroxy, alcoyle, alcoyloxy, trifluoromethyle, trifluorom&hoxy, 
carboxy, alcoyloxycarbonyle, cyano ou amino] ou parmi un radical cycloalcoyle 
ou cycloalcoylthio dont la partie cyclique contient 3 a 7 chainons, ou parmi un 
radical heterocyclyle ou heterocyclylthio aromatique de 5 a 6 chainons 
comprenant 1 a 4 h&eroatomes choisis parmi l'azote, l'oxygene ou le soufire et 
6ventuellement eux-meme substitues [par halogfcne, hydroxy, alcoyle, alcoyloxy, 
trifluoromfethyle, trifhiorom&hoxy, oxo, carboxy, alcoyloxycarbonyle, cyano ou 
amino], ou R3 repr&ente un radical propargyle substitue par un radical phenyle 
pouvant lui merae porter 1 a 3 substituants [choisis parmi halogfcne, hydroxy, 
alcoyle, alcoyloxy, trifluoromethyle, trifluoromethoxy, carboxy, 
alcoyloxycarbonyle, cyano ou amino], ou substitue par un radical cycloalcoyle 
contenant 3 & 7 chainons ou substitu6 par un radical h&6rocyclyle aromatique de 
5 a 6 chainons comprenant 1 a 4 heteroatomes choisis parmi Pazote, Toxygfcne 
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ou le soufre . et eventuellement lui-meme substitue [par halogene, hydroxy, 
alcoyle, alcoyloxy, trifluoromethyle, trifluoromethoxy, oxo, carboxy, 
alcoyloxycarbonyle, cyano ou amino], ou R3 represente cirmamyle ou 
4-phenyIbuten-3-yle, ou bien 

R2 represente un radical hydroxymethyle et 

R 3 represente un radical alcoyle (1 a 6 atomes de carbones) substitue par un 
radical phenylthio pouvant lui mfcme porter 1 k 3 substituants [choisis parmi 
halogene, hydroxy, alcoyle, alcoyloxy, trifluoromdthyle, trifluoromethoxy, 
carboxy, alcoyloxycarbonyle, cyano ou amino], par un radical cycloalcoylthio 
dont la partie cyclique contient 3 k 7 chainons, ou par un radical heterocyclylthio 
aromatique de 5 k 6 chainons comprenant 1 a 4 heteroatomes choisis parmi 
l'azote, l'oxygfene ou le soufre et eventuellement lui meme substitu6 [par 
halogene, hydroxy, alcoyle, alcoyloxy, trifluoromethyle, trifluoromethoxy, oxo, 
carboxy, alcoyloxycarbonyle, cyano ou amino] ou R3 represente un radical 
propargyle substitue par un radical phenyle pouvant lui meme porter 1 k 3 
substituants [choisis parmi halogene, hydroxy, alcoyle, alcoyloxy, 
trifluoromethyle, trifluoromethoxy, carboxy, alcoyloxycarbonyle, cyano ou 
amino], ou substitue par un radical cycloalcoyle contenant 3 a 7 chainons ou 
substitue par un radical heterocyclyle aromatique de 5 4 6 chainons comprenant 1 
a 4 h6t6roatomes choisis parmi Tazote, Toxygene ou le soufre et Eventuellement 
lui-meme substitue [par halogtae, hydroxy, alcoyle, alcoyloxy, trifluoromethyle, 
trifluoromethoxy, oxo, carboxy, alcoyloxycarbonyle, cyano ou amino], 

et R4 represente un radical alcoyle (contenant 1 a 6 atomes de carbone), 
aIc6nyl-CH 2 0- ou alcynyl-CH 2 0- dont les parties alcenyle ou alcynyle 
contiennent 2k6 atomes de carbone, 

sous ses formes diastereoisomferes ou leurs melanges, ainsi que ses sels. 

Un procede de preparation de derive de quinolyl propyl pipferidine selon la 
revendication 1, caracteris6 en ce que Ton condense la chaine R3 definie dans la 
revendication 1, sur le deriv6 de quinolyl propyl pip6ridine de formule generale : 
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(ID 



dans laquelle R4 est defini commedans la revendication 1, R"i et R"'i 
representent des atomes d'hydrogfene ou forment ensemble un radical oxo et R*2 
represente un radical carboxy, carboxymdthyle ou carboxy-2 ethyle proteges, 
pour obtenir un derive de quinolyl propyl piperidine de fonnule generate : 




pour lequel R"i, R"*u R'2 et R4 sont definis corame ci-dessus et R 3 est defini 
comme dans la revendication 1 , 

puis le cas echeant reduit le radical oxo represente par R*\ et R"'] en un alcool 
pour lequel Ri represente hydroxy puis eventuellement effectue Thalog^nation si 
Ton veut obtenir un derive de quinolyl propyl piperidine pour lequel R\ est un 
atome d'halogfcne, et eventuellement effectue la dehydrohalogenation du d6riv6 
halog^ne correspondant, pour obtenir un derive de quinolyl propyl piperidine 
pour lequel Ri et R° forment ensemble une liaison, ou bien met en oeuvre la 
dihalogenation du produit de formule generale (EI) pour lequel R"i et R"'i 
forment ensemble un radical oxo pour obtenir un derive de quinolyl propyl 
piperidine pour lequel Ri et R'i sont des atomes d'halogene, 

et/ou le cas echeant reduit Tacide protege sous forme d'un radical R'2 en position 
-3 de la piperidine, en un radical hydroxymethyle et eventuellement transforme 
en un radical carboxym6ihyle ou carboxy-2 ethyle selon les methodes habituelles, 

puis 6ventuellement elimine le radical protecteur d'acide et eventuellement 
transforme le produit obtenu en un sel. 

Un precede selon la revendication 2, caracterise en ce que la condensation de la 
chaine R 3 sur la piperidine s'effectue par action d'un derive de formule generale : 
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R 3 -X 

dans laquelle R3 est defini comme precedemment et X represente un atome 
d'halogene, un radical methylsulfonyle, un radical trifhioromethylsulfonyle ou 
p.tolufcnesulfonyle. 

Un precede selon Tune des revendications 2 ou 3, caracterise en ce que lorsque 
R3 represente propargyle substitu6 par ph&iyle, cycloalcoyle ou het&ocyclyle, il 
est souvenl preferable de condenser un halogenure de propargyle, puis de 
substituer la chaine par un radical phenyie, cycloalcoyle ou heterocyclyle. 

Composition phannaceutique caracterisee en ce qu'elle contient au moins un de- 
rive selon la revendication 1, a l'etat pur ou en association avec un ou plusieurs 
diluants ou adjuvants compatibles et phannaceutiquement acceptables. 
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